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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengonespntate in tabelle e vengono corredate dallatguali
delle evidenze a supporto e dalla forza della rmecwazione.

Nel caso in cui la qualita delle evidenze é statlutata con metodologia SIGN (Scottish Intercolidgyi
Guidelines Network) la riga d’intestazione delldbela € verde, mentre & inarancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoifddla fine di ogni linea guida).

Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

Qualita dell’evidenza

SIGN (1)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di mal
con dolore di diversa etiologia, la somministraeiain

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effe
collaterali.

v

(1) Qualita dell’evidenza SIGN:PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccio SIGN, la qualitd delle evidenze ategno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esacstato condotto: lilivello di Evidenzaveniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli stitdnuti rilevanti a sostegno o contro uno specifidervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT odirgCT

1++ Rischic di bias molto bass

1+ Rischio di bias bass

1- Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidab

2 Revisioni sistematiche e m-analisi di studi epidemiologici di caso/controlladocoorte ¢
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

2 4t Rischio di bias molto basso, probabilita molto madsfattori confondenti, elevata probabili
di relazione causale tra intervento e effetto.

2+ Rischio di bias basso, bassa probabilita preseattari di confondimento, moderatirobabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidabili, ese un elevato rischio ct
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGAdniva quindi riportata con lettere (A, B, C , @je sintetizzavano
il disegno dei singoli studi, unitamente all'indzéane sulla diretta applicabilita delle evidenzadla
eventuale estrapolazione delle stesse dalla casgibbale.

Ogni lettera indicava I&iducia” nell'intero corpo delle evidenze valutate a sastedella
raccomandazion@ON riflettevano I'importanza clinica della stess®N erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una meta-analisi 0 revisione sistematicaCd Ralutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione targgipure
A Il corpo delle evidenze disponibilonsiste principalmente in studi valutati
direttamente applicabili alla popolazione targebe risultati coerenti per direzione
dimensione dell’effetto
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2gen risultati applicabili direttamente
B alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati Dneisultati applicabili direttamente
c alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello 3 0 4
D
Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il SIGNin quanto quest’ultimo ha deciso di integrare il
GRADE come metodo per la sola valutazione dellditgudelle evidenze suddivisa in quattro livelli:
MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA*.

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infattiatzlla delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si awvicina a quella derivante da tilthvocesso formale GRADE.

Qualita Globale
delle evidenze

Forza della
Raccomandazione raccomandazione
clinica

ALTA

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a rgato
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2cbeaR1
devono essere sottoposti a radiochemioterapia aliev
(68,73)

Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene gréairabase all'importanza clinica, su 4 livelli:

11%

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame dovreblessere
Positiva Forte I’interyento x>'<xdovr'ebbe essere considerato come primg opzione terapguti
preso inconsiderazione come opziohéevidenza che i benefici sono prevalenti su
terapeutica di prima intenzione” danni)

Ca

Positiva Debole | considerazione come opzione consapevoli dell'esistenza di alternative
terapeutica di prima intenzione, in | ugualmente proponibili (incertezza riguard
alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)

“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame puo essere conside
l'intervento xxxpuo essere preso in | come opzione di prima intenzione,
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Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Negativa Debole

L'intervento in esame non dovrebbe ess

“Nei pazienti con (criteri di seleziong)considerato come opzione di prima

I'intervento xxxnon dovrebbeessere

preso in considerazione come opzigreuscettibile di impiego in casi altamente

terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

intenzione; esso potrebbe comunque essere

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezion
l'intervento xxxnon deveessere
preso inconsiderazione come opzio
terapeutica di prima intenzione”

L'intervento in esame non deve essere in

1glcun caso preso in considerazione (evide

Che i danni sono prevalenti sui benefici)

Nza

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA
Deve esprimere I'importanza clinica di un interv@ptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla belse d

P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento,foomto, outcome). In alcuni casi pud conteneresdell
specifiche per i sottogruppi, indicate con il sirfth®.

* La descrizione completa delle metodologie appécle LG AIOM e la modalita di formulazione del
guesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.i
SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network
GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &pgueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRA&IRO riportate nel capitolo successivo a quellede

FIGURE.
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Quesiti clinici
QUESITO CLINICO N°1

Nei pazienti anziani (>65 anni) affetti da carcinom a prostatico localizzato, particolarmente se
a bassissimo/basso rischio, la sola vigile attesa (  watchful-waiting) permette di ottenere
risultati comparabili a quelli ottenibili con la pr ostatectomia radicale in termini di mortalita
globale e cancro-specifica?

Lo studio multicentrico scandinavo SPCG-4 [1], uli tiltimo aggiornamento € stato pubblicato da Bill-
Axelson nel 2014, e stato condotto su 695 pazemntidiagnosi di carcinoma prostatico localizzatad®
T1lo T2), bene o moderatamente differenziato secoondteri WHO, di eta inferiore ai 75 anni, conlea di
PSA pari o inferiori a 50 ng/ml e scintigrafia csseegativa. In realta questo studio ha arruola@® un
popolazione notevolmente eterogenea, in quanta dis0% dei pazienti sarebbe attualmente clasdifie
come “rischio intermedio o alto’Dopo la randomizzazione, 347 pazienti sono stattogosti a
prostatectomia radicale, mentre gli altri 348 setati avviati a vigile attesa e ad iniziare un téatento
palliativo alla comparsa di malattia sintomaticaiéitivo primario dello studio era valutare la stipeta
della prostatectomia radicale rispetto alla solaepgzione in termini di mortalita globale, di nadit&
cancro-specifica e di incidenza di metastasi aadedt. Ad un follow-up di 23,2 anni (mediana:13,4ipn
appare evidente la superiorita della prostatectamiticale sulla sola osservazione, con 200/3476%5Y .
deceduti nel gruppo di pazienti sottoposti a ptestamia radicale e 247/348 (71.0%) nel gruppo a&tvi
allosservazione. La probabilita di morte (per quegjue causa) a 18 anni é stata del 56.1% nel grdppo
pazienti sottoposti a prostatectomia e del 68.9%uielli avviati a vigile attesa (differenza del 1%; 95%
IC, 5.1-20.3; HR: 0.71 [95% IC, 0.59 -0.86] p<0.ROAnche per quanto riguarda la mortalitd cancro-
specifica, la probabilita di morte € risultata #igativamente inferiore nel braccio prostatectomaalicale
(17.7% vs 28.7%: - 11.0%; [95% IC, 4.5-17.5)], HR56 [95% IC, 0.41-0.77]; p=0.001). Parimenti nel
braccio prostatectomia radicale si &€ osservatssigmificativa riduzione del rischio di svilupparestastasi a
distanza (26.1% vs 38.3% RR 0.56 95%IC 0.44-0./&).G91). Tuttavia, I'analisi per sottogruppi ha
evidenziato come il vantaggio del trattamento imiaedcon prostatectomia radicale fosse appannaggio
pressoché esclusivo dei pazienti piu giovani (<=afhi) e di quelli con neoplasie ad alto rischio lfase
allo score di Gleason e/o ai livelli basali di PSApeneficio clinico ottenuto con il trattameritomediato é
bilanciato da una maggiore incidenza di effettiatetali. Infatti, ad follow-up mediano di 12.4 anih41%
dei pazienti sottoposti a prostatectomia risultan@ntinente verso I'11% dei pazienti sottopostiigile
attesa; tuttavia nessuna differenza significatizaevidenziabile nella percentuale dei pazienti @hevano
sviluppato una disfunzione erettile (84% versus B0%

Lo studio americano PIVOT [2], pubblicato da Wiklr2012, & stato condotto in 731 pazienti affesti d
carcinoma prostatico localizzato (T1-T2/Nx/Mx) cometa pari o inferiore ai 75 anni, con un’aspéttadi
vita di almeno 10 anni, e con un valore basaleSA Pari o inferiore a 50 ng/ml. Anche in questoozak
35% dei pazienti arruolati nello studio, aveva unalattia a rischio intermedio o alto secondo giuailt
criteri. L'obiettivo dello studio era quello di vicare la superiorita della prostatectomia radiaadpetto alla
sola osservazione, in termini di riduzione dellartaida globale (endpoint primario) e della mortali
cancro-specifica (endpoint secondario). Ad un fellpp mediano di 10 anni, non sono state osservate
differenze significative tra prostatectomia e ogamione per quanto riguarda la mortalitd globalen c
171/364 (47.0%) morti nel gruppo dei pazienti qoiii a prostatectomia radicale e 183/367 (49.98b) n
gruppo avviato a vigile attesa (HR 0.88; 95% CI10.71.08; p=0.22). Anche per quanto riguarda latatité
cancro-specifica non sono state osservate differemgnificative [21(5.8%) morti nel gruppo dei pei
sottoposti a prostatectomia verso 31(8.4%) matcbloro che sono stati avviati alla sola osseorez(HR
0.63; 95% CI 0.36 -1.09; p=0.09). L'analisi non-gpecificata ha rilevato tuttavia differenze stai@mente
significative a favore della chirurgia rispetto’@dservazione in alcuni sottogruppi di pazienti A0
ng/ml alla diagnosi e malattia a rischio intermeeievato). Complicanze peri-operatorie sono incorsle
21,4% dei pazienti sottoposti a prostatectomiaceddi Tra queste, quella piu frequente é statéefione
della ferita chirurgica (4.3% dei pazienti sottap@sprostatectomia radicale); e stato osservadtiren un
decesso in seguito all'intervento chirurgico.
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Sono di recente pubblicazione i risultati aggioraatun follow-up definitivo di 19.5 anni, con uollbw-up
mediano di 12.3 anni, del trial PIVOT. Non si sasservate differenze significative tra i due grygm in
termini di mortalid globale, [223/364 decessi (rabtd globale: 61.3%) nel gruppo della prostated@om
radicale, 245/367 decessi (mortalita globale: 6¢.88b gruppo della sola osservazione (HR, 0.84; @%
0.70 - 1.01; p=0.06)], sia in termini di mortaltancro-specifica [27/364 (7.4%) morti attribuitali cancro
della prostata o al suo trattamento nel gruppadaibstatectomia radicale e in 42/367 (11.4%) tinmai
gruppo della sola osservazione (HR, 0.63; 95% @B @ 1.02; P = 0.06) [3].

| risultati di questi due studi sono apparentememtgtrastanti quando si analizzino i diversi satiiqgi.
Nello studio svedese infatti si evidenzia un vagiager la prostatectomia prevalentemente nei pézal
giovani e in quelli a rischio basso o intermedi@ntne nello studio americano il vantaggio emerde Bei
pazienti a rischio intermedio. Va tuttavia sottelta la non piena confrontabilita dei due stule, gur
arruolando una casistica relativamente simile dat@di vista del numero di pazienti e della lotd, @oiché
awviati in momenti “storici” differenti (uno, quelleuropeo, in epoca pre-PSA e l'altro, quello acaero, in
epoca post-PSA), hanno di fatto selezionato cakistnon omogenee, potendosi cogliere appieno tali
differenze anzitutto nella diversa percentuale alzignti arruolati portatori di neoplasie non palpain
stadio T1c, pari al 50% del totale nello studio €oamo ma solo al 12% del totale nello studio eemp
Dunque l'opzione della vigile attesa non sembrasigiabile, specie in alcuni sottogruppi di pazigper
esempio nei pazienti piu giovani e in quelli a hisdntermedio).

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti anziani (>65 anni) affetti da carcira
prostatico localizzato, la vigile attesa (watchfditing) puo
Bassa essere presa in considerazione in casi seleziofmati Positiva debole
esempio nei pazienti affetti da carcinoma prostate
bassissimo/basso rischio) [1-3]
La qualita dell’evidenza e bassa in quanto si bagadue studi randomizzati con un disegno delloistud
comparabile, che tuttavia hanno arruolato popolazidi pazienti eterogenee, in epoche diverse ewtn
potenza statistica diversa (piu bassa nello stisdedese). Per questi motivi i risultati sono sosi@mente
inconsistenti, soprattutto relativamente alle asafper sottogruppi che tra I'altro in entrambi | sianon
erano nemmeno pre-specificate.

QUESITO CLINICO N°2

Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico locali zzato a bassissimo o basso rischio, la
sorveglianza attiva (active surveillance) € compara  bile al trattamento immediato con
prostatectomia radicale o radioterapia, in termini di ricadute a distanza, mortalita e mortalita

cancro specifica?

Lo studio ProtecT, pubblicato da Hamdy nel 2016né studio randomizzato di fase Il condotto in 364
pazienti, candidati a ricevere un trattamento d&fm con radioterapia o prostatectomia radical@wp
awviati a sorveglianza attiva [4]. | pazienti dogewe avere un’eta compresa tra i 50 ed i 69 annired
diagnosi di cancro prostatico localizzato a segditgscontro di PSA sovra-norma. | pazienti avevan’eta
mediana di 62 anni, un PSA basale mediano di 4®In@®0% <10 ng/ml), un Gleason score di 6 (75%) e
malattia non palpabile (T1c). Dopo randomizzazioB&3 pazienti sono stati avviati a prostatectomia
radicale, 545 a radioterapia con finalita radicédd Gy in 37 fz, con ormonoterapia neoadiuvante e
concomitante) e 545 pazienti a sorveglianza attN@n si sono osservate differenze significative lea
caratteristiche basali dei tre gruppi di pazieh&. mortalitd cancro specifica era I'end-point priioa la
mortalita per ogni causa, l'incidenza di metastadlistanza e la progressione di malattia (inclasé |
biochimica) erano end-point secondari. Ad un folggvmediano di 10 anni, non é stata osservata alcun
differenza statisticamente significativa tra i racci di trattamento né per quanto riguarda latalitk per
ogni causa (p=0.87 nel confronto tra i tre gruppg, per quanto riguarda la mortalita cancro-speifi
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[98.8% nel gruppo della sorveglianza attiva, 99%gneppo di pazienti trattati con prostatectomidicale e
99.8% nel gruppo dei trattati con radioterapia: .48Q Tuttavia la prostatectomia e la radioteraguao
risultate associate a un tasso di progressionatdittia significativamente inferiore (p=<0.001 nehfronto
tra i 3 gruppi) rispetto alla sorveglianza attivadeun minor rischio di progressione metastaticéstanza
(2.6% nel gruppo prostatectomia-radioterapia rispet 6% del gruppo avviato alla sorveglianza ajtiwer
contro, il 44% dei pazienti che sono stati assegtiatsorveglianza attiva, non avendo ancora ttewalcun
trattamento radicale, hanno evitato gli effettizi@rali propri dei trattamenti loco-regionali.

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

La sorveglianza attiva (active surveillance) pudsees
considerata in pazienti con malattia localizzataaasissimg
e basso rischio, purché i pazienti siano inforn
adeguatamente sui potenziali vantaggi e svantaguirehé
siano inseriti in protocolli rigorosi di follow-upresso Centr
che abbiano adeguata esperienza con questa sirptkgi
La qualita dell’'evidenza & moderata in quanto lodsb € viziato da una sostanziale imprecisione tial
basso numero di eventi decesso ed eventi decessm<pecifico.

Moderata Positiva debole

Attualmente, le linee guida NCCN propongono la sgianza attiva come opzione nei pazienti a bassiss
rischio (T1c, Gleason scor®, PSA<10 ng/ml, <3 prelievi bioptici positivi e neoplageesente irx50% di
ogni prelievo) e aspettativa di vita superiore @ighni; inoltre viene considerata una delle poBsipzioni

nei pazienti a basso rischio (Gleason scee T1-T2a, PSA<10 ng/ml) e con un’aspettativa da vi
superiore a 10 anni, sottolineando che nella scditdale opzione devono sempre essere presi in
considerazione anche altri parametri quali le czindi generali del paziente, le sue preferenz@assibili
effetti collaterali dei trattamenti loco-regionali.

QUESITO CLINICO N°3:

Nei pazienti con carcinoma prostatico localizzato a basso rischio e volume prostatico
contenuto (<50 ml), la brachiterapia e paragonabile agli altri trattamenti locali in termini di
sopravvivenza libera da ricaduta e di sopravvivenza globale?

Non esistono in letteratura dati di studi randomizzhe mettano a confronto brachiterapia, radaqter a
fasci esterni o prostatectomia radicale nei paziaffetti da carcinoma prostatico a basso rischio.
letteratura sono riportati solo i risultati di stuxonoistituzionali, con criteri di selezione deizeenti simili,
ma non identici nelle diverse serie [5, 6]. Mediatee i risultati in termini di controllo del PSA & anni
variano fra il 63% e I'88% in pazienti trattati cbrachiterapia esclusiva. Tali valori percentuaha simili a
quelli riportati per il trattamento radiante estereon minor frequenza di impotenza (8-14%) [6RlDa
parte un’analisi comparativa realizzata dal Pres@dncer Results Study Group (PCRSG) e pubblicgta n
2012 ha valutato pit di 50.000 pazienti affetti cdacinoma prostatico a rischio basso, intermedait@
trattati con le diverse tecniche di chirurgia, chefapia e ormonoterapia disponibili [7]. In questaisione
della letteratura gli studi presi in consideraziologevano corrispondere ai seguenti criteri: latsitazione
pre-trattamento in gruppi di rischio, un follow-upediano di almeno 5 anni, l'inclusione di almend® 10
pazienti a rischio basso o intermedio e di almebig&zienti a rischio alto. | pazienti affetti dar@aoma
prostatico a basso rischio trattati con brachiterapnno presentato tassi di sopravvivenza libareedidiva
simili a quelli trattati con radioterapia a fascterni o chirurgia radicale. Lo studio multicentric
retrospettivo italiano pubblicato da Fellin et &l 2016 ha valutato I'efficacia della brachiteeapu 2237
pazienti affetti da carcinoma prostatico localipzg8]. A 5 e 7 anni il periodo libero da ricadutadhimica,

la sopravvivenza cancro - specifica e la sopravageglobale sono risultati pari al 92% e 88%, 9998%,
94% e 89%, rispettivamente. Occorre tuttavia termesente la natura retrospettiva di questo studio,
lassenza di un comparator, il breve follow-up (@®&si) e I'assenza di dati di tossicita. In generke
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variabilita nei tassi di recidiva biochimica e rieglitcomes di sopravvivenza osservata nei divetsli ®
legata e subordinata allo skill professionale dgliipe dei medici chiamata ad erogare il trattamenalle
facilities di tipo tecnico presenti in centri dialspecializzazione. Come per altre tecniche slistaiae,
dimostrato inoltre che, anche nelle singole istdng esiste una curva di apprendimento, cioe wy@ssivo
miglioramento dell'outcome dei pazienti trattatisadcrescersi della casistica. Potenziali vantadggivanti
dall’'utilizzo della brachiterapia sono la riduziodegli effetti collaterali spesso conseguenti &lizzo della
radioterapia a fasci esterni (impotenza e distgalstro-intestinali) o di quelli correlati alla anigia radicale
(impotenza, disturbi urinari).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
La brachiterapia pud essere pren considerazione con
terapia esclusiva del carcinoma prostatico locatzznei
Molto bassa | pazienti a basso rischio con volume prostaticoamsto (<50 Positiva debole
ml), in assenza di precedenti TURP e in centri @adeguata
expertise [5-8].
La qualita dell’evidenza € molto bassa, in quantsdia esclusivamente su dati di outcome research,
raccolti retrospettivamente, e confrontati tra dird in maniera indiretta, senza poter tenere codt
diversi criteri utilizzati per avviare i pazientlla diverse opzioni terapeutiche.

QUESITO CLINICO N°4:

Nei pazienti affetti da malattia prostatica localme  nte avanzata (cT3/T4a) o ad alto rischio,
I'intervento chirurgico di prostatectomia radicale puo essere preso in considerazione come
alternativa alla radioterapia associata alla terapi  a ormonale in termini di controllo locale ed
efficacia?

Come gia evidenziato nelle premesse, non esistardd sandomizzati di confronto tra la chirurgia & |
radioterapia associata (0 meno) a terapia endoangiapazienti con malattia localmente avanzata e
comunque ad alto rischio, che consentano di scedlia queste alternative su una solida baseideexe e
non solo, o esclusivamente, sulle controindicazietdtive all'una piuttosto che all’altra procedusall’eta

dei pazienti, sulle eventuali co-morbidita che pogsscondizionare a loro volta la speranza di étaultimo,

ma non ultimo, sulle preferenze degli stessi.

Il ruolo della prostatectomia radicale nel trattatoen questi pazienti , cioe pazienti con maldtizalmente
avanzata e in generale ad alto rischio alla diage®8-4a, o Gleason score >7 0 PSA >20 ng/ml)réap&o
tutt’ora controverso, per la mancanza di dati $isur un positivo impatto sulla sopravvivenza [9;18]
definibile sulla base di studi retrospettivi e/acdnfronti “indiretti” nell’ambito di studi di outame.

D’altra parte, c'@ un rinnovato interesse per lasgatectomia radicale nel trattamento del carcinoma
prostatico localmente avanzato, considerando dh,la dell'impatto sulla sopravvivenza, la chigia puo
comungue offrire elevate possibilita di controbedle di malattia. Sembra infatti sempre piu evideme la
chirurgia possa avere un ruolo nel trattamentadahlattia localmente avanzata, seppure in cazisehti
[13-15]. In una significativa parte dei casi larcngia rientra in un piano di trattamento multimiedache
vede protagonisti anche la radioterapia (adiuvardesalvataggio) e/o I'ormonoterapia.

Il problema & come selezionare i pazienti potenmalte candidabili a chirurgia. Alcuni nomogrammi,
possono essere utili nel predire lo stadio patologella malattia.

Studi retrospettivi condotti su pazienti affetti carcinoma prostatico localmente avanzato o adreiehio
hanno dimostrato una sopravvivenza libera da r@pleschimica a 5, 10 e 15 anni compresa tra 45;62%
43-51% e 38-49% rispettivamente [16-19]. La sopiaanza cancro specifica a 5, 10 e 15 anni & corapres
tra 90-99%, 85-92% e 62-84%, rispettivamente. iien sopravvivenza globale a 5 e 10 anni variaaal tr
90-96% e il 76-77%, rispettivamente. Solo un nuntendgato di studi fanno riferimento a pazientistadio
cT3b-T4. In questi studi, la sopravvivenza cangrecsgica era 88-92% a 5 anni e 87-92% a 10 anmtrae

la sopravvivenza globale e stata del 73-88% a % amtel 65-71% a 10 anni [20, 21]. Queste percédintua
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sono sostanzialmente sovrapponibili a quelle defiegliori casistiche radioterapiche, ovviamente
considerando che di solito le casistiche radiotetegpincludono pazienti piu anziani, con malattia p
avanzata e con maggiori co-morbidita (che taloneloao improponibile I'approccio chirurgico).
L'indicazione alla prostatectomia radicale nelleegarie precedentemente descritte presupponenzssk
coinvolgimento linfonodale clinicamente rilevabilea presenza di un interessamento linfonodale adini
indica infatti una malattia gia metastatica e nsisteno prove di un vantaggio della prostatectaadicale

in tali casi.

In generale, i pazienti con malattia localmentenaa#a, e comungue ad alto rischio, vanno valutatiiante
accurate e complete indagini diagnostiche e diiatamhe; inoltre il loro trattamento dovrebbe esser
discusso all'interno di team multidisciplinari (lmgi, radiologi, oncologi medici, radioterapistiippzione
chirurgica andrebbe riservata a pazienti altameelezionati e motivati a perseguire questa alte@at
terapeutica.

Nei casi selezionati per la prostatectomia radjdaléinfoadenectomia pelvica deve essere esegaitegpre
ed in modo esteso [22].

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti affetti da malattia ex-prostatica 0 comunqt

ad alto rischio alla diagnosi e con una speranzaitdi

adeguata, se fortemente motivati a persequire

uest’approccio terapeutico e se non resentan o

gontroir?oﬁ)icazioni aII’intgrvento chirurgico, puésmg presd Positiva debole

in considerazione lintervento di prostatectomialicale

completato dalla linfadenectomia pelvica, in alaiva alle

altre opzioni di trattamento loco-regionale [16-21]

La qualita dell’evidenza & molto bassa in considerae dell’assenza di studi randomizzati di contiooron

le altre metodiche di trattamento ad intento radécae I'utilizzo di dati provenienti da casistiche

retrospettive di pazienti altamente selezionati.

Molto bassa

QUESITO CLINICO N°5:

Nei pazienti candidati a radioterapia con intento r  adicale, la radioterapia che prevede una
“dose escalation” permette di ottenere un vantaggio in termini di sopravvivenza globale e
con tossicita accettabile rispetto ai trattamenti ¢ on dosi standard?

Nel 2010 e stato pubblicato I'aggiornamento dell trhndomizzato condotto presso 'MD Anderson Hiadpi

di Houston che ha randomizzato 301 pazienti inigtddb-T3 a ricevere radioterapia esterna alla dbss

Gy rispetto a 70 Gy [23]. Ad un follow up medianb8d7 anni, il periodo libero da recidiva e ristita
statisticamente superiore nel braccio di trattamerin dose escalation (78 Gy) rispetto al bractie c
prevede la dose standard di 70 Gy (78% vs 59%,004). con un beneficio ancora maggiore osservato ne
pazienti che avevano un PSA basale > 10 ng/ml (v8fgus 39%, p=0.001). Nessuna differenza e stata
osservata in termini di sopravvivenza globale, ananhggior parte dei pazienti nel braccio di tragata ad
alte dosi sono deceduti per altre cause rispett radoplasia prostatica o alle complicanze legate a
trattamento radiante.

Un altro studio molto importante che ha valutatddse escalation € lo studio inglese MRC RT Oliriah

di fase Il in cui i pazienti con neoplasia prog@tT 1b-T3 NO MO e PSA < 50 ng/mL venivano randaatz

a ricevere una dose di radioterapia standard pédi@y oppure una dose escalation fino a 74 Gy [Pdifi

i pazienti ricevevano un trattamento ormonale nenamte con terapia androgeno-deprivativa per 3e6im
prima di iniziare il rattamento radioterapico epl@seguivano fino al termine dello stesso. Obiefinmari
dello studio erano la progressione libera da reaidiiochimica e la sopravvivenza globale. Tra genna
1998 e dicembre 2001, sono stati randomizzati &#3epti: 422 nel gruppo trattato con dose escalagio
421 nel gruppo di trattamento standard. Ad un felipp mediano di 10 anni la sopravvivenza globadeaéa
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pari al 71% (95% CI 66-75) in entrambi i gruppi Zaed ratio [HR] 0.99, 95% CI 0.77-1.28; p=0.96).
Sempre a 10 anni, la sopravvivenza libera da pssgree biochimica era pari a 43% (95% CI 38-48) nel
gruppo di controllo e 55% (50-61) nel gruppo triattaon dose escalation (HR 0.69, 95% CI 0.56-0.84;
p=0.0003). Pertanto gli autori concludono che, adallow up di 10 anni, il trattamento radioterapicon
dose escalation, in associazione a terapia andoedgprivativa, determina un vantaggio in termini di
recidiva biochimica che pero non si traduce in diff@renza in termini di sopravvivenza globale.

Anche lo studio randomizzato tedesco non ha dirattstalcuna differenza in termini di soprawvivenza
globale tra i due tipi di trattamento, mentre héeomato un vantaggio statisticamente significativeermini

di periodo libero da recidiva biochimica o clinical gruppo di pazienti trattatti con dose escatafu8 Gy)
rispeto alla radioterapia standard (68 Gy) [25].

Un’analisi retrospettiva del National Cancer Da&s® ha valutato i pazienti trattati dal 2004 al&06n
radioterapia convenzionale (da 68.4 Gy fino a <7Gy} rispetto a pazienti trattati con la dose exaath
(>75.6 Gy fino a90 Gy) [26]. All'interno dell'analisiono state distinte tre coorti di pazienti: a basschio
(n=12.229), a rischio intermedio €16.714), o ad alto rischio £n13.538). Obiettivo primario dello studio
era valutare la correlazione tra la dose ricevugasepravvivenza globale.

| risultati di tale analisi hanno dimostrato chedalioterapia con dose escalation & associata adniaggio
statisticamente significativo in termini di sopraxenza globale nei pazienti a rischio intermedid&(BL84;
95% ClI, 0.80-0.88; g0.001) e ad alto rischio (HR 0.82; 95% CI, 0.785) p< 0.001) ma non nei pazienti a
basso rischio (HR 0.98; 95% CI, 0.92-1.05 (54). In particolare, nei pazienti a rischio imedio ed alto,
per ogni incremento di dose di 2 Gy e stata ostenmwaa riduzione del rischio di morte pari rispetthente

al 7.8% (95% ClI, 5.4%-10.2%;0.001) e al 6.3% (95% CI, 3.3%-9.1%%{.001). Inoltre uno studio ha
valutato la tossicita acuta, ritardata e a lungmitee del trattamento radioterapico ad alte dosfromtando
119 pazienti trattati alla dose di 75.6 Gy e 70igraz trattati alla dose di 81.0 Gy. Quest’'ultimaugpo ha
dimostrato un tasso maggiore di tossicita di graddivello genitourinario sia acuta (p < 0.001¢ chardata

(p = 0.001), un minor tasso di tossicita acutargagestinale (p=0.002) e nessuna differenza imitardi
tossicita a lungo termine a livello genitourina@=0.551) o gastroenterico (p=0.194). Pertantoagtori
concludono che nonostante sia stato osservatoareniento nella tossicitd acuta e ritardata neiguaizi
trattati con “dose escalation”, i due diversi dagawpn presentano differenze in termini di tosai@tlungo
termine, sia a livello genitourinario sia a livetjastroenterico.

Alla luce di questi dati, si considera appropriatea dose di almeno 75.6 Gy per i pazienti con ralat
basso rischio, mentre una dose fino a 81.0 Gy parienti a rischio intermedio e alto.

La radioterapia ad intensita modulata (IMRT) rapprga una tecnica radioterapica conformazionale di
seconda generazione il cui utilizzo € in continmerémento in quanto studi comparativi hanno dinadstr
una riduzione della tossicita gastrointestinale qoasta tecnica rispetto alla radioterapia 3D.drtigolare
uno studio retrospettivo su 461 pazienti, di cb 3%ttati con IMRT e 106 trattati con 3DRT, ha dstrato
che la tecnica IMRT induce una significativa ricure della tossicita gastroenterica (p=0.001), migare

di grado 1, mentre una differenza non significativatata osservata relativamente alla tossicitaetol
genitourinario (p<0.166) [27]. Inoltre sono statibplicati i risultati relativamente alla tossicit@ortata dai
pazienti dello studio RTOG 0126, concluso nel m&@a0; si tratta di uno studio prospettico, randaaio,

di fase Ill, che ha confrontato le due tecnicheiatedapiche, IMRT e la tecnica conformazionale
tridimensionale (3-D RT) [28]. Sono stati valutaé3 pazienti che hanno ricevuto alte dosi di radagia. |
dati raccolti definiti come Patients Reported Outes sono inerenti alla funzionalita urinaria, ititede ed
erettile. Le principali caratteristiche dei pazieatruolati sono state le seguenti: stadio clinicko—T2b;
Gleason score 2—6 e PSALO ma < 20 oppure Gleason score =7 e PSA <15.

Nessuna differenza statisticamente significatigtaéa evidenziata in termini di tossicita tra le decniche,

in particolare per quanto riguarda la tossicitauiaiglante la funzione erettile, nonostante la péveds di
irradiazione a livello del bulbo penieno sia stsignificativamente inferiore nel gruppo di pazietntttati
con IMRT.
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Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti candidati a radioterapia con interadicale, le
radioterapia “dose escalation” dovrebbe essere apries
considerazione al posto dei trattamenti conventionai
Bassa pazienti a rischio intermedio ed alto, senza pdroaln Positiva forte
significativo aumento della tossicita, sia acute térdiva. La
radioterapia pud essere somministrata con la ta¢nic
conformazionale 3D o IMRT [23-28].
La qualita dell'evidenza e bassa in quanto derieania studi prospettici randomizzati che perd non
mostrano un vantaggio statisticamente significativo termini di sopravvivenza globale, e da studi
retrospettivi che invece dimostrano un vantaggio solo in termini di ricaduta ma anche di sopraeviza

a favore della dose escalation rispetto alla dasedard.

QUESITO CLINICO N°6:

Nei pazienti con malattia extra-prostatica 0 comunq ue a rischio alto/altissimo,
'associazione di radioterapia e ormonoterapia aume nta la sopravvivenza globale rispetto
alla sola radioterapia o alla sola ormonoterapia?

Tre tipologie di studi hanno preso in consideragita possibilitd di avviare ad un trattamento cimaito,
con radioterapia in associazione a ormonoterapggzienti con malattia localmente avanzata (cT3:cT4
cN1), o comunque ad alto o altissimo rischio: studicui la terapia ormonale veniva impiegata in
concomitanza e successivamente alla radioterapmetto alla sola radioterapia e studi in cui lape
ormonale veniva iniziata a scopo neo-adiuvante griella radioterapia e proseguita fino al termiedad
radioterapia stessa.anche in questo caso verslasrasiioterapia ed infine studi in cui la combima di
radioterapia ed ormonoterapia veniva confrontatal@sola ormonoterapia.

Per quanto riguarda la prima tipologia di trials,studio del’lEORTC 22863 [29], & uno studio in dui
trattamento con radioterapia (50 Gy sulla pelvi conboost di 20 Gy sul volume prostatico) combirato
trattamento con ormonoterapia (goserelin 3,6 mg @28 3 anni, iniziato in concomitanza alla radiapea,

e stato confrontato con la sola radioterapia. lLalist & stato condotto su 415 pazienti con diagdosi
neoplasia prostatica localmente avanzata (T3 oor4p alto rischio (T1-T2 con grado G3 secondo la
classificazione della WHO) con eta inferiore adgh 8nni, performance status ECOG tra 0 e 2 e senza
evidenza di metastasi a distanza; la sopravvivébeea da malattia (DFS) a 10 anni era I'endponingario

di questo studio, mentre la sopravvivenza glob@®)(a 10 anni era I'endpoint secondario. Ad urofetup
mediano di 9.1 anni, il 47.7 % dei pazienti delggroi di trattamento combinato era libero da malattatro

il 22.7% dei pazienti randomizzati a ricevere lisadioterapia, differenza statisticamente sigatfiva con

un HR = 0.42 in favore del trattamento combinat0(001, HR 0.33-0.55). In termini di OS il 58.1%i d
pazienti del gruppo di trattamento combinato retdt essere in vita a 10 anni contro il 39.8% deigui
sottoposti a radioterapia esclusiva, differenzaissizamente significativa con un HR in favore del
trattamento combinato pari a 0.60 (p = 0.0004 @54@.8) [29].

Lo studio RTOG 85-31 [30] é stato condotto su 9@Zignti con diagnosi di carcinoma della prosteaalist
cT3 o cT1-T2 con metastasi nei linfonodi pelvicN{g o con evidenza allesame istologico, dopo
prostatectomia, di infiltrazione della capsula @#le vescichette seminali (pT3a, b e c) senzaeenwa di
metastasi a distanza. In tale studio é stata catgan termini di sopravvivenza globale e di sopivenza
libera da progressione, I'efficacia della terapm@rageno soppressiva con goserelin 3,6 mg g28aiaia
scopo adiuvante a partire dall’ultima settimaneadioterapia (70 Gy totali-50 Gy sulla pelvi corobbdi 20
Gy sulla loggia prostatica) e proseguita fino agpessione, rispetto alla sola radioterapia; iktaraento con
goserelin veniva poi eventualmente attivato al mamelella progressione. A 10 anni, la mortalita nel
gruppo trattato con ormonoterapia adiuvante é sklt89% mentre nei pazienti sottoposti ad ormaapia
alla recidiva é stata del 49% ( p = 0,002); ladiee locale nei pazienti sottoposti ad ormonotexapi
adiuvante e stata del 23%, contro il 38% dei paizesttoposti ad ormonoterapia ritardata (p = 0)p04
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comparsa di metastasi a distanza si &€ evidenz&ta48o dei pazienti in trattamento ormonale immied&
nel 39% dei pazienti sottoposti ad ormonoterapadata (p= 0.001). Infine all'analisi multivariata stato
dimostrato un significativo prolungamento della reapivenza globale nel sottogruppo dei pazienti con
neoplasia scarsamente differenziata (Gleason >n@hesottoposti a prostatectomia radicale.

Lo studio di D’amico (2008) [31], € uno studio ini 206 pazienti affetti da carcinoma della prostata
localizzato (cT2) a rischio alto o altissimo peeggnza di una o piu delle seguenti caratteristiels&d>10
ng/mL (massimo, 40 ng/mL), Gleason score tra 7,eeti@lenza di estensione extra capsulare o di ionas
delle vescichette seminali alla RM. | pazienti s@tati randomizzati a ricevere radioterapia sudiévipe
sulla prostata associata 0 meno a terapia andradggmmavativa concomitante e adiuvante per un tadale
mesi. Ad un follow-up mediano di 7.6 anni si é evidiata una mortalitd significativamente piu aleh n
gruppo dei pazienti sottoposti alla sola RT (4803mnorti; HR 1.8 95%CI 1.1-2.9 p = 0.01).

Per quanto riguarda I'impiego della terapia ormeralscopo neo-adiuvante, prima della radioterapia e
concomitanza con quest'ultima, in alcuni studi goespproccio ha dimostrato un miglioramento della
sopravvivenza libera da malattia e una riduzionetaeso di recidive, ma nessun effetto statisticame
significativo é stato osservato sulla sopravviveginbale.

| risultati dello studio RTOG 8610 [32], condotto 456 pazienti con neoplasia prostatica cT2 -T4AYul
(ovvero dimensioni della neoplasia nei suoi diametaggiori pari ad almeno 5x5 cm) e randomizzati a
ricevere la sola radioterapia su pelvi e prostataadioterapia piu ormonoterapia neo-adiuvante e
concomitante alla radioterapia (flutamide 250 nuytigoserelin 3,6 mg 2 mesi prima dell'inizio della
radioterapia e durante la durata della stessa)ramstuna sopravvivenza globale a 10 anni pari &b 48i
pazienti sottoposti a terapia ormonale, contral#e3nel gruppo di soggetti sottoposti a sola radigi@, con
una mediana di sopravvivenza pari a 8.7 anni eair8, rispettivamente; tale differenza non é régalt
statisticamente significativa (p=0.12). In taleditusi € pero evidenziata una differenza signifieaé favore

dei pazienti sottoposti a terapia endocrina neaxadite in termini di: mortalita cancro-correlat8%2 vs
36%, p=0.01), insorgenza di metastasi a distar&z® (& 47%, p=0.006), DFS (11% vs 3%, p=0.0001) e di
ripresa biochimica (65% vs 80%; p =0.0001), mentre sono state registrate differenze nel rischieventi
cardiaci.

Infine per quanto riguarda i trial di confronto tegproccio combinato radio-ormonoterapico e sola
ormonoterapia, lo studio di Mottet (2012) [33] haualato 263 pazienti, in stadio clinico T3/4 o p;N,
MO, che sono stati randomizzati a ricevere unanaéinto con LHRH analogo per 3 anni o allo steggodi
endocrino terapia preceduta da radioterapia selld p sulla loggia prostatica (70 Gy). L'endpomtmario

di questo studio era la PFS a 5 anni, mentre l&@%in endpoint secondario. Ad un follow-up medidno
67 mesi, la PFS a 5 anni é risultata del 60.9%gnedpo di terapia combinata, contro 1'8.5% nel gauphe

ha ricevuto la sola terapia androgeno-depriva(iR®g: 5.9 [4.19; 8.42]; p<0,001); tuttavia in questadio
non sono state osservate differenze statisticansgtdficative in termini di OS 71,4 vs 71.5 % mkie

gruppi).

Lo studio SWOG [34] ha invece arruolato 1205 pazieson malattia localmente avanzata (T3/4) o ad
elevato rischio di sconfinamento extra capsulaz g SA >40 ng/ml, qualsiasi Gleason, oppure T3& P
>20 ng/ml e Gleason scor8), che sono stati randomizzati a ricevere unana¢into ormonale con LHRH
analogo fino a progressione o allo stesso precedtadioterapia sulla pelvi e sul volume prosta(co
Gy). Ad un follow- up mediano di 8 anni, & statoidewziato un aumento significativo sia della
sopravvivenza globale a 10 anni (55% nel braccmhlipato vs 49% nel braccio con sola ADT: HR= 0.7,
95% CI 0.57-0.85, p<0.001) che della sopravviveraacro-specifica (HR 0.46 [95% CI 0.34-0.61],
p=0.001) a favore dell'approccio terapeutico commr{LHRH analogo + RT).

Sono stati recentemente pubblicati i dati aggioraelt trial SPCG-7/SFUO-3 [35] condotto su 875 pati
i 90% dei quali ad alto rischio ed il 78% in stadlinico T3, NO, MO, con PSA<70 ng/ml (nell'80%i dasi
<30 ng/ml), nel quale i pazienti sono stati randmaati a ricevere un trattamento ormonale con laafina
acetato e flutamide per tre mesi e successiva @msme con sola flutamide (250 mg 3 volte al gigrino
a progressione, oppure lo stesso tipo di trattamnentlocrino ma in associazione a radioterapia (taée
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> 70 Gy, iniziata al termine dei 3 mesi di BAT). hdpoint primario di questo studio era la mortatigancro-
specifica a 15 anni di follow-up: ad un follow-upediano di 12 anni, & stato evidenziato un vantaggio
statisticamente significativo a favore del trattatnemultimodale (34% nel braccio di trattamento con
ormonoterapia esclusiva e del 17% nel braccioatidgmento combinato con riduzione del rischio ageddi
morte per neoplasia prostatica del 17% in favolegdgppo di trattamento combinato (HR 0.42; 95% CI
0.31-0.56; p<0.001).

Sempre a supporto dell'utilita di un trattamentenbinato (radioterapia + terapia endocrina, ma iestu
caso con bicalutamide 150 mg/die) nel trattamemita dnalattia localmente avanzata (T3-T4, NO o N1;
oppure N1, qualsiasi T), sono infine i risultatildeEarly Prostate Cancer Programrhg6], nel’ambito
del quale un totale di piu di 8000 pazienti, coratti localizzata (T1-T2) o localmente avanzagc@do

la definizione sopra riportata), sono stati arrtigla tre studi complementari, con randomizzazidrze la
terapia standard locale piu adeguata (chirurgiag Rifile attesa) e il placebo vs lo stesso tiptrattamento
locale in associazione alla bicalutamide. Lo stuéictato condotto in doppio cieco. Ad un follow-up
mediano di 9.7 anni, nel sottogruppo di pazienti swlattia localmente avanzata, 'aggiunta di bihide
ha dimostrato di apportare un vantaggio statisteem significativo in termini di PFS, endpoint pairio
dello studio Inoltre, ad un’analisi per sottogruppi pre-piacdfia, nei pazienti con malattia localmente
avanzata ed avviati a trattamento locale con rexdipia, il beneficio € stato osservato anche imiterdi
OsS.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con malattia extra-prostatica (CT3H @/o
cN1) o comunque a rischio alto o altissimo, doves

Moderata sempre essere preso in considerazione in primaziatee
un trattamento integrato radio-ormonoterapico [89-3

Positiva forte

La qualita del’evidenza & moderata in quanto ésprée eterogeneita e imprecisione per I'outcome di
maggiore interesse rappresentato dalla sopravviaegiobale. |l trattamento ormonale che presenta il
maggior numero di dati a favore e rappresentatdad&rapia androgeno-soppressiva. | risultati dek#irly
Prostate Cancer Programme, basati su uno studicspéogruppi, permettono di prendere in consideyaei
l'utilizzo dell’antiandrogeno come terapia ormonaleassociazione nei pazienti in cui sia controgado il
trattamento con LHRH analogo.

QUESITO CLINICO N°7:

Nei pazienti candidati a prostatectomia radicale, | ‘utilizzo dell’endocrinoterapia
neoadiuvante, permette di ottenere un vantaggio in termini di sopravvivenza rispetto alla
sola chirurgia?

Per quanto riguarda I'impiego della terapia ormenal scopo neoadiuvante prima della prostatectomia
radicale, gli studi randomizzati finora condottnscstati in grado di dimostrare esclusivamenterichazione
dell'incidenza di margini positivi, ma non un vaggo in termini di sopravvivenza libera da progress o
globale, per cui, allo stato attuale delle conogegemon puo essere fornita alcuna raccomandaziote c
'impiego di una terapia neoadiuvante prima deliauwrgia radicale.

In particolare, lo studio di Schulman et al. hautato 402 pazienti (di cui 220 con stadio clinic? & 182
con stadio clinico T3) di cui 192 sono stati randmrati a ricevere un trattamento ormonale neoadite/a
con LHRH analogo (goserelin) in associazione afhutle per un periodo di tre mesi e 210 pazientoson
stati avviati a sola prostatectomia [37]. Nel gromh pazienti sottoposti a trattamento neoadiuvans¢ato
osservato un downstaging clinico pari al 30%; moluna differenza statisticamente significativa itdue
gruppi é stata osservata in termini di riduzionendirgini positivi in favore del braccio di trattame
neodiuvante (cT2, p<0.01; cT3, p = 0.01). Questataggio non si € tuttavia tradotto in un vantaggio
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termini di ricaduta biochimica (p=0.18) né in tenindi sopravvivenza globale, con il 93% e il 95% di
pazienti vivi a 4 anni rispettivamente nel bracdiotrattamento neoadiuvante e nel braccio con la so
prostatectomia (p=0.64).

Un trial simile, ma con un follow-up a 7 anni, leutato in maniera prospettica 126 pazienti randeati a
ricevere tre mesi di trattamento ormonale neoadieva&on LHRH analogo (goserelin) oppure avviati
direttamente a prostatectomia radicale [38]. lttéaraento ormonale neoadiuvante ha permesso dieoden
una riduzione dell'incidenza di margini positivild&é5.5% al 23.6 % (p=0.016), ma nessuna differeihza
stata osservata in termini di sopravvivenza glofat®.513).

Anche Klotz e collaboratori hanno condotto uno giyarospettico randomizzato in cui 42 pazienti f@ann
ricevuto un trattamento ormonale neoadiuvante ¢oiierone acetato alla dose di 100 mg per treevallt
giorno per tre mesi mentre 34 pazienti sono statiadi direttamente a prostatectomia [39]. Ancheuresto
caso, a fronte di un downstaging significativo oga® nel braccio di trattamento neoadiuvante, uress
differenza e stata osservata in termini di soprsavia globale (p=0.38).

La metanalisi di questi tre studi ha dimostrato thggiunta di un trattamento ormonale neoadiuvantie
prostatectomia non determina un vantaggio signifioan termini di sopravvivenza globale rispetiaaola
prostatectomia (pooled relative risk 1.00, 95% ©I781.04, p = 0.95) [40].

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica

Nei pazienti candidati all'intervento di prostatmcia
radicale il trattamento endocrino a scopo neoadite/aon
dovrebbe essere preso in considerazione [37-40].

Moderata Negativa debole

La qualita dell’evidenza € moderata in quanto da parte si basa su studi prospettici e randomizeatu
una metanalisi ma dall’altra si tratta di studi clanno utilizzato trattamenti ormonali differenenpanto
non confrontabili tra loro; inoltre la maggior pagtdegli studi ha incluso un basso numero di pazjssit
cui la potenza statistica € limitata. Tutti gli dfypubblicati e la metanalisi concordano su un natnceffetto
del trattamento neoadiuvante sulla sopravvivenobalke.

QUESITO CLINICO N°8:

Nei pazienti sottoposti ad intervento di prostatect omia radicale e linfadenectomia con
riscontro di metastasi linfonodali, il trattamento ormonale adiuvante con LHRH analoghi
permette di ottenere un vantaggio in termini di sop ravvivenza globale rispetto alla sola
osservazione?

Messing et al. hanno valutato in uno studio prdsgee randomizzato I'efficacia della terapia armgnoo-
deprivativa (ADT) somministrata subito dopo l'intento di prostatectomia nei pazienti con evidenza d
metastasi linfonodali, rispetto ad un trattameitardato alla recidiva di malattia [41]. 47 paziesano stati
sottoposti a trattamento immediato con Goserelif, g 928, o con orchiectomia, mentre 51 alla sola
osservazione (e quindi a trattamento ritardatorattadiva di malattia); endpoint primario dello diw era la
progressione libera da malattia, mentre endpouodrsgari erano la sopravvivenza globale e la sopranza
cancro-specifica. | pazienti trattati con ADT adinte hanno ottenuto un vantaggio in termini di
sopravvivenza globale [sopravvivenza mediana pdrl.& anni nel braccio di sola osservazione rispatt
13.9 anni nel braccio di terapia adiuvante (HR 1926 CI 1.01-3.35], p=0.04)], sopravvivenza cancro
specifica (HR 4.09 [95% CI 1.76-9.49], p=0.0004¢regressione libera da malattia (HR 3.42 [95% ©B1.
5.98], p<0.0001).

Resta inoltre ancora da chiarire se il trattametiovante con LHRH analoghi sia da utilizzare ancbie
pazienti con malattia minima, per esempio quelh cgcontro nei linfonodi di micrometastasi o quebn

un numero limitato di linfonodi positivi.
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Infatti, il numero medio di linfonodi positivi ngazienti trattati nello studio di Messing era @&, mentre
non sono disponibili dati in merito all’efficaciaelth ADT nei pazienti con 1 solo linfonodo metast@to
con metastasi linfonodali di tipo micro-embolico.duesti casi, prima dell’avvio del trattamento ragegno
soppressivo, dovrebbero essere ben valutati iiresclbenefici legati al trattamento stesso. Pumancanza
di dati su base prospettica, le linee guida dellEAmmettono la possibilita di ritardare l'avvio del
trattamento ormonale alla risalita del PSA nei @aizicon riscontro di micrometastasi o con men@ di
linfonodi metastatici dopo linfadenectomia allaggat

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Il trattamento adiuvante con LHRH analoghi puo esse
Bassa preso in considerazione nei pazienti con linfonpdsitivi Positiva debole

dopo prostatectomia radicale [36, 41, 42].

La qualita dell’evidenza e bassa in quanto basafiarisultati di un unico studio prospettico e ramdzzato
che presenta diverse criticita: lungo periodo deltgamento, piccole dimensioni della popolazionelstta,
evidente selezione dei pazienti visto il coinvolgito nel reclutamento di ben 36 centri, eterogenal
trattamento immediato (Goserelin e orchiectomia@ssuna informazione sulla compliance al trattamento
dei pazienti assegnati a Goserelin né sui critéitiazati per definire la progressione della malatt

QUESITO CLINICO N°9:

Nei pazienti sottoposti ad intervento di prostatect omia radicale e linfadenectomia con
riscontro di metastasi linfonodali e/o con neoplasi e pT3-pT4, il trattamento ormonale
adiuvante con Bicalutamide permette di ottenere un vantaggio in termini di sopravvivenza
globale rispetto alla sola osservazione?

Dall'analisi per sottogruppi degli studi del’EarBrostate Cancer Programme, non sembra evidenaiarsi
beneficio sostanziale, in termini di sopravvivemgabale, dall’aggiunta di bicalutamide (150 mg/dédn
chirurgia nel sottogruppo di pazienti con malatbaalmente avanzata (T3-T4, NO o N1; oppure N1,
qualsiasi T) [42]. In questo studio, 8113 paziedn malattia localizzata (T1-2, NO/Nx) o localmente
avanzata (T3-4, qualsiasi N; oppure qualsiasi T) 8bno stati randomizzati a ricevere bicalutamiéé 1
mg/die o placebo per 2 anni, dopo radioterapia astptectomia radicale o watchful waiting. Obiettivi
primari dello studio erano la PFS e I'OS. Ad uridal up mediano di 7.4 anni, bicalutamide ha deteata

un beneficio statisticamente significativo rispeitglacebo nell'intera popolazione (HR 0.79, 950 3-
0.85; p<0.001), mentre nessuna differenza € stdareata in termini di sopravvivenza globale rigpel
sottogruppo trattato con chirurgia. Andando a \aitil gruppo di pazienti con malattia localmente
avanzata, bicalutamide ha aumentato significativaena PFS (HR 0.69; 95% CI 0.58-0.82; p<0.001 co
un beneficio maggiore nel sottogruppo di pazierdttati con radioterapia (HR 0.56; 95% CI 0.40-0.78
p<0.001), ma anche esteso al sottogruppo dei gaz@toposti a prostatectomia radicale (HR 0.7233CI
0.61-0.91; p=0.004). In termini di OS nessuna d#ifiga e stata invece osservata tra il gruppo deptz
trattati con bicalutamide rispetto al placebo (HR5) 95% CI0.77-1.16; p=0.59). Analizzando pero il
sottogruppo di pazienti trattati con radioterapé, stato evidenziato un vantaggio statisticamente
significativo nel braccio di trattamento adiuva(itk 0.65; 95% CI 0.44-0.95; p=0.03); tale vantagwyo &
stato invece osservato nel gruppo di pazienti pott a prostatectomia radicale, in cui nessurfareiza in
termini di OS é stata osservata tra il gruppo diigr&i trattati con bicalutamide a scopo adiuvantguelli
trattati con placebo (HR 1.09; 95% CI 0.85-1.390.p%). Per quanto riguarda gli eventi avversi datral
trattamento con bicalutamide, quelli piu comuneraeigortati sono stati mastodinia (73.6%) e ginezstia
(68.8%), di grado lieve o moderato in piu del 90% dasi. Altri eventi avversi segnalati sono stati:
impotenza (9.3% con bicalutamide e 6.5% con plagebioluzione della libido (3.6% e 1.2 %,
rispettivamente), vampate di calore (9.2% e 5.4%pettivamente) e alterazione della funzionalitatiegpa
(3.1% e 1.7%).
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Pertanto, l'utilizzo della bicalutamide adiuvantgpd trattamento di prostatectomia radicale e
linfadenectomia attualmente non trova indicazione.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica
Nei pazienti sottoposti ad intervento di prostaigth
radicale e linfadenectomia con riscontro di metasta

Bassa linfonodali e/o con neoplasie pT3-pT4, il trattare Negativa debole
ormonale adiuvante con Bicalutamiden dovrebbe essere
preso in considerazione [36, 41, 42].

La qualita dell'evidenza € bassa in quanto basatarsanalisi per sottogruppi di una serie di studi.

QUESITO CLINICO N°10:

Nei pazienti avviati a radioterapia di salvataggio per recidiva biochimica dopo
prostatectomia radicale, l'aggiunta di LHRH analogo migliora la sopravvivenza globale
rispetto alla sola radioterapia?

Lo studio GETUG AFU 16 [43] e uno studio randominzdi fase Il in cui sono stati arruolati 743 i
sottoposti a prostatectomia radicale, con stadiolggico pT2, pT3 o pT4a (con solo coinvolgimen&l d
collo vescicale), pNO o non sottoposti a linfadéoeta pelvica (pNx), nei quali il PSA si € mantenut
azzerato (PSA< 0,1 ng/ml) per almeno 6 mesi datiento chirurgico e nei quali & stata successivden
riscontrata una recidiva biochimica con valori &A°compresi tra 0,2 e 2 ng/ml. | pazienti sonoistat
randomizzati a ricevere o la sola terapia radi@iR@® oppure la RT in associazione alla terapia ageino-
soppressiva “short term”: 2 iniezioni di gosereli,8 mg, la prima al giorno 1 della radioterapidae
seconda a distanza di 12 settimane (per un totadendesi di trattamento ormonale). L'endpoint prima
dello studio era la sopravvivenza libera da pragjoee (PFS), mentre endpoint secondari erano la
soprawvivenza globale (OS), il tempo dalla randaaezone al nadir del PSA, la tossicita acuta eiceor\d

un follow-up mediano di 63 mesi, la PFS nel bracitioombinazione é risultata essere di 32 mesRwn@si
nel braccio della sola RT (p =0.0001), con I'80% mhezienti assegnati alla terapia di combinazidperi da
progressione di malattia a 5 anni, contro il 62%bmnaccio di controllo (HR 0.50, p<0.0001).

La sopravvivenza globale a 5 anni e stata parb&b @el gruppo dei pazienti trattati con sola rasliapia
contro il 96% dei pazienti sottoposti a trattamestmbinato (HR 0.7 95% Cl 0.4-1.2 p=0.18). Comesatt
nel braccio dei pazienti sottoposti ad ormonoterapradioterapia si é registrata una frequanaggiore di
eventi avversi di grado 2 e 3 quali vampate dieal@% vs 1% nel braccio di controllo) ed ipertens
arteriosa (2% vs 1%).risultati di questo studio sembrano pertanto enmiare che il trattamento ormonale
immediato con LHRH analogo concomitante alla raalepia possa influire positivamente sulla PFS nma no
sulla durata della sopravvivenza globale.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazion
SIGN e clinica

Nei pazienti candidati a radioterapia di salvatagggr ricadutg
biochimica dopo prostatectomia, I'aggiunta delténaiento co
LHRH analogo non dovrebe essere preso in consioere.
[43].

La qualita dell’evidenza & moderata in quanto bassti risultati di un singolo studio randomizzatoec
mostra un vantaggio solo in termini di PFS ma nosapravvivenza globale. Inoltre, il periodo diltaw up
e breve rispetto allo studio RTOG 9601 descrittecegsivamente (vedi quesito clinico 9 bis).

Moderata Negativa debole
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QUESITO CLINICO N°11:

Nei pazienti avviati a radioterapia di salvataggio per recidiva biochimica dopo
prostatectomia radicale, l'aggiunta di Bicalutamide migliora la sopravvivenza globale
rispetto alla sola radioterapia?

Il recente studio RTOG 9601 [44], uno studio diefdd in doppio cieco, in cui sono stati arruol&s0
pazienti, ha valutato I'utilizzo della Bicalutamide associazione alla radioterapia nei pazienti che
presentavano una recidiva biochimica dopo prodtatea radicale (con valori di PSA dopo chirurgia
ricompresi tra 0,2 e 4 ng/ml).

| pazienti sono stati randomizzati a ricevere resiapia di salvataggio (64,8 Gy in 36 frazioni)laubggia
prostatica piu placebo o radioterapia di salvataggi terapia anti-androgenica (AAT) con bicalutdeni
150 mg/die, per 24 mesi. L'endpoint principale desfo studio era la sopravvivenza globale. A 12 ann
dall'inizio del trial, il 76.3% dei pazienti trattaon la terapia di combinazione era vivo contrdli.3% dei
pazienti assegnati alla sola radioterapia (HR 959, CI:0.59-0.99 p= 0.04). Per quanto riguardaegénti
awversi, la frequenza delle tossicitd di grado 8 mei due bracci era sostanzialmente comparahile, a
eccezione di una maggiore frequenza di ginecomg&i vs 11%) nel braccio di combinazione.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti candidati a radioterapia di salvataggier
ricaduta biochimica dopo prostatectomia, puo essesa in
considerazione l'associazione con bicalutamide disfddie
per 24 mesi [44].

La qualita dell’evidenza & moderata in quanto bassti risultati di un singolo studio randomizzatoec
mostra un vantaggio in termini di sopravvivenzabgle (RTOG 9601).

Moderata Positiva debole

QUESITO CLINICO N°12:

Nei pazienti, sottoposti a prostatectomia e linfade nectomia pelvica in cui si dimostri
l'invasione della capsula prostatica (pT3) e/o marg  ini positivi ma I'assenza di localizzazioni
a livello dei linfonodi regionali (pNO) e di locali  zzazioni a distanza (MO), il trattamento
radioterapico adiuvante determina un vantaggio in t ermini di progressione biochimica e
clinica e di sopravvivenza globale rispetto alla se  mplice osservazione, a fronte di una
tossicita accettabile?

Tre studi di fase lll, prospettici, randomizzatgnmo valutato l'efficacia della radioterapia adiotea nei
pazienti sottoposti a prostatectomia e con riscoalfesame istologico di malattia localmente awdaz
(pT3-4) o margini positivi (R1): lo studio EORTC2M, lo studio SWOG e lo studio ARO 96-02/ AP 09/95

Una review della Cochrane Library, condotta suiSL®&zienti arruolati in questi tre studi, ha arzltp
nella loro globalita i dati sulla sopravvivenzaudlas mortalita cancro-specifica [45]. Le conclusiordicano
che, a 10 anni, la radioterapia adiuvante migliarsopravvivenza (risk difference: -0.11 [95% C4:@2 a -
0.02] p= 0.02) e riduce il rischio di metastasiistahza ( -0.11 [95% CI: da -0.2 a -0.01] p=0.08g
aumenta il rischio di stenosi uretrale e inconta@erE’interessante osservare che il vantaggicsttamente
significativo evidenziato dall'analisi a 10 annimera stato osservato ad un follow up piu breve alni, ad
indicare che il beneficio della radioterapia siderizia a lungo termine.
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Lirradiazione della loggia prostatica a scopo adinte
dovrebbe essere presa in considerazione nei pazent
stadio patologico pT3 e/o con margini positivi inagto in
grado, oltre a prolungare il tempo a progressidnehimica
e clinica, di prolungare significativamente la sopivenza
globale, con una tossicita accettabile [45-48].

La qualita dell'evidenza € moderata per inconsistesulla sopravvivenza globale e indirectness (sa
una qualche differenza nelle caratteristiche dezipati arruolatinei tre studi sia in quanto la raderapia
presa in considerazione differisce per tollerakilda quella attuale).

Positiva forte

Moderata

QUESITO CLINICO N°13:

Nei pazienti che sviluppano una recidiva biochimica dopo trattamento locale definitivo e
non candidabili ad ulteriori trattamenti locoregion ali, il trattamento immediato con
ormonoterapia migliora la sopravvivenza globale ris petto al trattamento differito?

Lo studio TOAD [49] é uno studio randomizzato, rnaghtrico, di fase Ill, in cui 261 pazienti con iciga
biochimica dopo trattamento locale definitivo sostati randomizzati a ricevere una terapia androgeno
soppressiva entro 8 settimane dalla randomizzaZjboreecio di trattamento immediato) oppure dopo due
anni (braccio di trattamento ritardato). Obiettpmamario dello studio era la sopravvivenza glob&lé.un
follow-up mediano di 5 anni, 46 (15%) pazienti safezeduti: 30 (20%) nel braccio di trattamentordido

e 16 (11%) nel braccio di trattamento immediato.

La soprawvivenza globale (OS) a 5 anni é risulpata a 86.4% nel braccio di trattamento ritarda@le2%

nel braccio di trattamento immediato; a 6 annisaltata pari a 76.4% e 85.6%; infine a 7 anni 65&%
81.0%, rispettivamente (HR 0.55, 95% CI 03-1-00.p40) Bisogna tuttavia sottolineare come il vantagg
osservato sia stato ottenuto a fronte degli eftettaterali indotti dalla terapia androgeno-soggnea.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti che sviluppano una recidiva biochimdzpo
trattamento locale definitivo e non candidabili alteriori
trattamenti locoregionali, pud essere preso in idenazione
lavvio immediato di una terapia ormonale androge
soppressiva, in quanto in grado di migliorare, s@ej
moderatamente, la speranza di vita [49].
La qualita dell'evidenza & bassa in quanto si bagaun unico studio randomizzato, che non ha radgiun
I'accrual previsto di 750 pazienti. Inoltre, unanp@ dei pazienti (circa il 65-70%) é stata sottof@oad una
schedula di terapia androgeno-deprivativa ad intét@mza. La valutazione statistica € stata pertanto
eseguita su un numero ridotto di pazienti rispetiguanti originariamente previsti.

Positiva debole

Bassa

QUESITO CLINICO N°14:

Nei pazienti con malattia metastatica, gli LHRH ant agonisti possono rappresentare
un’alternativa terapeutica agli analoghi agonisti i n termini di riduzione dei livelli di
testosterone e di sopravvivenza?

Gli antagonisti del’LHRH inibiscono direttamenteHRH a livello ipofisario attraverso un meccanismio
tipo competitivo e bloccano la secrezione di LHSHFsenza determinare effetti agonisti, consentetido
evitare il fenomeno del flare-up [50, 51].
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L'approvazione da parte di FDA e di EMA del degatelinico farmaco di questa classe di antagonisti
attualmente disponibile, per il trattamento di @itimea del carcinoma prostatico metastatico, ta stétavia
ottenuta in base ai risultati di uno studio compapaversus Leuprolide, il cui endpoint primaricaeia
soppressione dei livelli di testosterone [52].r&ttava di uno studio di fase Ill, in aperto, aliraccia, in cui

i pazienti sono stati randomizzati a ricevere delgaB0O mg 1 fiala s.c. ogni 28 giorni (dopo unana dose

di carico pari a 240 mg), degarelix 160 mg 1 fgla ogni 28 giorni (sempre dopo una prima dosmdco
pari a 240 mg), oppure leuprolide 7.5 mg i.m. d¢higiorni. In tutti e tre i gruppi di trattamenta, terapia
ormonale veniva proseguita per 12 mesi e nel bradcitrattamento con leuprolide poteva inizialmente
essere somministrata bicalutamide, 50 mg/die, quoiezione dal possibile flare. Come gia detto peirtt
primario dello studio era dimostrare la non infatéo di degarelix rispetto a leuprolide nel raggere e
mantenere per 12 mesi (periodo di osservazionegte}, livelli di testosteronemig0.5 ng/mL, nonché
identificare la dose di degarelix piu appropriaéa proseguire il trattamento dopo la dose di cadica40
mg. Degarelix ha dimostrato di indurre livelli distosteronemi&0.5 ng/mL con entrambe le schedule di
trattamento. Tali valori infatti sono stati ragdgiunel 97.2%, 98.3% e 96.4% dei pazienti nel braatii
trattamento con degarelix 240/80 mg, degarelix P80/mg e leuprolide, rispettivamente. Per quanto
riguarda la risposta biochimica, dopo 14 giorriyelli di PSA si sono ridotti del 64%, 65% e 18%spetto

al valore basale in seguito a trattamento con @déga?40/80 mg, degarelix 240/160 mg e leuprolide,
rispettivamente; dopo 28 giorni, le riduzioni d&A°sono state pari a 85%, 83% e 68%, rispettivagére
differenze tra degarelix e leuprolide sia al giorbhé che al giorno 28 sono risultate statisticamente
significative (p<0.001). Gli eventi avversi piu @ueentemente osservati sono stati: vampate di céhaie
26% dei pazienti di entrambi i gruppi trattati coegarelix e nel 21% dei pazienti trattati con lelige);
reazioni cutanee nel sito di iniezione (40% conadelix vs < 1% con leuprolide, p < 0.001); artral@%

nei pazienti trattati con degarelix vs 9% dei pagzi¢rattati con leuprolide, p < 0.05); infezionelte vie
urinarie (3% con degarelix vs 9% con leuprolide; §.01) e brividi (4% vs 0%, p < 0.01, rispettivaie).
Eventi avversi a livello cardiovascolare (anginatpes, fibrillazione atriale, scompenso cardiadeathemia
miocardica) sono stati riportati nel 9% dei paziématttati con degarelix e nel 13% dei pazienttteré con
leuprolide (p = 0.089).

Questi risultati sono stati successivamente cordrnmegli stessi pazienti in uno studio che ha tedtula
prosecuzione del trattamento oltre 'anno di teaafpiei pazienti non ancora progrediti) con pos&ibili
cross-over a degarelix per i pazienti inizialmemtetrattamento con leuprolide [53]. In questo setmn
studio, ai pazienti che avevano completato il priamno di terapia con leuprolide o degarelix, veniva
proposta la possibilita di proseguire il trattansecvn degarelix per altri 4 anni oppure, nel casigpdzienti
trattati inizialmente con leuprolide, di essereambsti a switch con degarelix fino a completaranhi di
terapia. Dei 163 pazienti che hanno completat@itamento con degarelix per un totale di 5 anbih&nno
proseguito il degarelix e 53 sono stati sottopat switch da leuprolide a degarelix. Obiettivonpario
dello studio era valutare la sicurezza e la toigita del trattamento per 5 anni con degarelix.reazioni
cutanee nel sito di iniezione sono state I'evemeeso piu frequente (> 30%), a seguire vampataltire
(30%) aumento di peso (9%), febbre (7%), e bri{ddb).

Una recente metanalisi di studi randomizzati effditsu pazienti in vari stadi di malattia, sembbdre
dimostrare la potenziale superiorita degli antagfonin termini di sopravvivenza globale [54]. Inegtia
metanalisi sono stati raccolti i dati di 5 studndamizzati di fase Il che hanno coinvolto in tetdl920
pazienti sottoposti a trattamento con degarelixow EHRH analoghi agonisti (leuprolide o gosereliboy
soprawvivenza globale é risultata piu lunga nepgoutrattato con LHRH antagonista (HR 0.47; p=0)0RB3
particolare, lincremento piu significativo € statmsservato nei pazienti che presentavano livelli di
testosterone > 2 ng/ml (HR 0.36; p=0.006). In teirdi eventi avversi, nei pazienti trattati con degix &
stata osservata una riduzione statisticamentefis@giva della tossicita muscoloscheletrica e gamiharia.
Inoltre, nei pazienti con comorbidita cardiovascolgia note (29.6%), € stato osservato un trend non
significativo per un minor rischio di morte se tadit con degarelix rispetto agli LHRH agonisti (HR40;
95% ClI, 0.16-1.01; p = 0.051) quando l'analisi atastaggiustata per i fattori confondenti presehti a
momento dell’arruolamento. Questi dati, tuttavian sono di per sé sufficienti a suffragare I'gsitche gli
analoghi antagonisti possano essere piu efficapiuesicuri degli agonisti, mentre & evidente qualch
differenza nel profilo di tollerabilita.
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Pertanto, le evidenze attualmente disponibili nemsentono di preferire I'uso degli antagonisti, ahgiu di
suggerirne l'impiego, in alternativa agli analogtgonisti, specie quando sia necessaria una rispista
rapida o nei pazienti piu a rischio di flare-up. lm@ncanza di adeguati studi di confronto, non catese
invece di suggerire I'impiego degli antagonisti pazienti con precedenti cardiovascolari o piusahio di
eventi cardiovascolari.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica
Nei pazienti candideé a terapia androge-deprivativa, il
trattamento con LHRH antagonisti (degarelix) pugpr@sentare
una valida alternativa al trattamento con LHRH asjorj52-
54].

La qualita delle evidenze e bassa in quanto singdi studi che la metanalisi hanno evidenti limit
metodologici che ne limitano lattendibilitdn particolare, la metanalisi sopra riportata ha tuaa
retrospettiva e nei 5 trials randomizzati prospetticonsiderati I'endpoint primario non era la
sopravvivenza, ma il livello di testosteronemia.alygiunta, il follow-up non superiore ad un ann®r{c
corrispondente bassa mortalita) limita fortemerdepbssibilita di fornire indicazioni per quanto tigrda
gli outcome a lungo termine dei pazienti assegaldtiattamento con antagonisti LHRH.

Bassa Positiva debole

QUESITO CLINICO N°15:

Nei pazienti con malattia localmente avanzata e com unque MO, la monoterapia con
antiandrogeni puri puo rappresentare un’alternativa al trattamento convenzionale con LHRH
analoghi in termini di efficacia?

L'impiego degli antiandrogeni puri consente diggevare la funzione gonadica, prevenendo gli efeiati
alla sua soppressione, e di determinare una meglipralita di vita, benché si associ allo sviluppo d
ginecomastia in almeno il 50% dei casi e alla casgadi mastalgia nel 10-40% dei casi [55]. Una
metanalisi ha preso in esame i risultati di divetsidi di comparazione fra I'efficacia della casioae e
quella di differenti antiandrogeni non steroidei monoterapia (flutamide, nilutamide, bicalutamide),
concludendo per una minore efficacia di questmil{b6]. Peraltro, questa metanalisi non distingéeper
stadio di malattia (0 comunque gruppi di rischig)ettendo insieme sia i pazienti MO (con malattia
localmente avanzata piuttosto che con sola reciisahimica) che i pazienti M1 (che rappresentamo |
maggioranza dei pazienti arruolati negli studi presonsiderazione), né considera gli studi imazene al
dosaggio utilizzato; per esempio non tiene contdaté che tre degli otto studi con bicalutamides in
considerazione hanno utilizzato la dose di 50 neg/dormalmente utilizzata in combinazione con LHRH
analoghi ma inappropriata quando il farmaco siézaéito come monoterapia. L'analisi dei singoliditahe
hanno utilizzato una dose adeguata di Bicalutar(l®® mg/die) dimostra che nei pazienti con malattia
localmente avanzata ma senza metastasi a disteli@2ai (isultati della monoterapia con antiandroiggono
comparabili (in termini di sopravvivenza globaleiesopravvivenza libera da progressione) a quékinoti
con la castrazione o con lI'impiego di LHRH analoghtombinazione con antiandrogeni [57-61]. Pedant
nei pazienti MO, la monoterapia con antiandrogemi potrebbe essere proposta in alternativa ahtranto
con LHRH analoghi, soprattutto nei pazienti cheidk#o, ovvero nei pazienti nei quali si ritenga
opportuno, evitare gli effetti causati dalla soggrene androgenica.

Qualita Forza della

dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con malattia localmente avanzata eurmme

MO, la monoterapia con antiandrogeni puri puo espeesa i

considerazione in alternativa al trattamento conR

analoghi [57-61].

Bassa Positiva debole
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La qualita dell'evidenza viene definita bassa irag proveniente da studi randomizzati che incladev
non solo pazienti MO ma anche M1, e i dati di nofeiioritd della monoterapia sono riferiti pertanto
prevalentemente a studi per sottogruppi. Inoltne, alcuni studi il confronto della monoterapia con
antiandrogeni € rappresentata dal BAT, in altrieala LHRH analoghi. Nessuno studio ha una potenza
adeguata per dimostrare la reale non inferiorita.

QUESITO CLINICO N°16:

Nei pazienti affetti da malattia metastatica, I'ass ociazione di Bicalutamide alla terapia
androgeno-soppressiva con LH-RH agonisti (BAT: Bloc co Androgenico Totale) determina
un vantaggio in termini di sopravvivenza rispetto a lla sola terapia androgeno-soppressiva?

Numerosi studi hanno affrontato il problema dellstepziale superioritd del blocco androgenico totale
(BAT) - o maximal androgen blockade (MAB)- rispettlta monoterapia con LHRH analoghi agonisti, con
risultati contraddittori [62-67]. Nel 2009 sono tsgaubblicati i dati aggiornati a 5.2 anni di folloup dello
studio di Akaza et al. [68], un trial di fase Il cui i pazienti sono stati randomizzati a riceveHRH
analogo agonista in associazione a bicalutamidengd@lie rispetto alla monoterapia con LHRH analogo.
Sono stati arruolati 205 pazienti con malattia loemte avanzata o metastatica. Un vantaggio
statisticamente significativo & stato osservatdaiwore del trattamento combinato rispetto al solRH
analogo (HR 0.78; 95% CI 0.60-0.99, p=0.048), arssdo studio per sottogruppi ha evidenziato come i
vantaggio statisticamente significativo sia stagseovato nel sottogruppo con malattia localmenémzata.

Il tasso di sopravvivenza a 5 anni € risultato par.3% per il BAT rispetto al 63.4% con la saeapia
androgeno-soppressiva.

La metanalisi del Prostate Cancer Trialists’ Callalbtive Group, pubblicata nel 2000, ha preso ilmmesa
risultati di 27 studi randomizzati di confronto B#T e castrazione medica o chirurgica [69], in 8@i75
pazienti sono stati randomizzati a ricevere LHRIdlago in associazione o meno ad un antiandrogeso. L
soprawvivenza a 5 anni é risultata pari a 25.4%paeienti sottoposti a BAT e 23.6% nei pazienticguasti
alla sola terapia androgeno soppressiva (SE 1dg3am 2p=0.11). L'analisi per sottogruppi ha tuiav
dimostrato come il trattamento con BAT abbia indath incremento del 3% nella sopravvivenza a 5 anni
nei pazienti trattati con antiandrogeni non stezpi7.6% BAT versus 24.7% solo LHRH analogo,
p=0.005); al contrario, nei pazienti trattati coproterone acetato la terapia di combinazione tatto la
sopravvivenza rispetto alla terapia con solo LHRidlago (15.4% BAT vs 18.1% LHRH analogo, p=0.04).
Questa differenza e riferibile all'incremento defteortalita non correlata a cancro nei pazientitataton
ciproterone acetato in associazione a LHRH analogo.

Un’altra metanalisi pubblicata nel 1997 da Caubetl &a peraltro ristretto I'analisi ai trial randzzati che
hanno previsto il solo utilizzo di antiandrogeninnsteroidei nel regime di combinazione [70]. Questa
metanalisi ha inoltre escluso studi pubblicati oli @bstract, quelli che non hanno riportato datilas
soprawvivenza e un trial che ha utilizzato ciprober acetato al fine di controllare il flare in pai che
ricevevano il solo LHRH in monoterapia. Solo noweds rispondevano ai criteri imposti dagli autani
compresi quelli necessari alla formulazione defialigi statistiche attraverso almeno uno dei dutodieli
stima del rischio scelti dagli autori). Con entrambmetodi statistici, si & osservato un benefisia in
termini di sopravvivenza globale [metodo 1: RR 0(g8% CI 0.67- 0.90); metodo 2: RR 0.84 (95% CB0.7
to 0.93) p <0.001] sia in termini di PFS (metoddRR 0.74, p <0.001; metodo 2: 0.77, p <0.001) certie
dall'utilizzo del MAB rispetto alla sola castrazemedica o chirurgica.

Anche una review della Cochrane pubblicata nel 1@#9%chmitt et al, che non ha considerato gli stodi
ciproterone acetato, ha confermato un beneficiisitamente significativo in termini di sopravvhaa a 5
anni a favore del MAB (Risk Difference: 0.048 [93@30.02 - 0.077] [71].

Nella decisione terapeutica occorre tenere contandggior costo, ma soprattutto della maggioreitdas
(es. diarrea, dolore addominale, epatotossicitigl @eggioramento della qualita di vita che pudwdee dal
trattamento con antiandrogeni in aggiunta allapier@on LHRH [72-74]. D’altra parte, la maggior fear
degli studi rilevano che la sospensione del tragtegmsi verifica con maggior frequenza nei pazigatiati
con BAT rispetto alla monoterapia con LHRH (10%298) [69].
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Le evidenze disponibili, dunque, convergono nefliiiduare un possibile beneficio, ancorché di antit
modesta, dallaggiunta di Bicalutamide alla terapi@drogeno-soppressiva [75]. E’ tuttavia importante
sottolineare come questo vantaggio debba essearclato con e con la maggiore incidenza di effetti
collaterali.

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti metastatici (M1) candidati a terapnaacrina, il
trattamento continuativo con Bicalutamide in asspione a
LH-RH analoghi agonisti (BAT: Blocco Androgenico tate)
puo essere preso in considerazione, in quanto prEntre un
modesto ma significativo prolungamento della soprenza
[68-71, 76] rispetto alla sola terapia androgergpsessiva.
La qualita dell’evidenza é da considerarsi bassauanto non tutti i singoli studi randomizzati ppestici
sono risultati a favore del BAT rispetto al solo RH analogo e perché il risultato statisticamente
significativo evidenziato dalla metanalisi si rigre ad una valutazione per sottogruppi. Inoltréguae
metanalisi (ma non quella del PCTCG) hanno utiliezarisultati pubblicati (HR ossservato nei singol
studi, piuttosto che i dati relativi a ciascuno geizienti arruolati nei diversi studi).

Positiva Debole

Bassa

QUESITO CLINICO N°17:

Nei pazienti affetti da malattia M1, la soppression e androgenica intermittente pud essere
considerata piu vantaggiosa in termini di efficacia e di qualita della vita, rispetto al
trattamento continuativo?

Dati sperimentali e studi preclinici hanno generéfgotesi che la somministrazione intermittentel de
trattamento androgeno-soppressivo, che comportaipiistino ciclico della funzione gonadica e,
conseguentemente, dei livelli di testosterone tarte, potrebbe ritardare la selezione di clonirageno-
indipendenti, procrastinando, di fatto, l'insorgargello stato di androgeno-indipendenza e la pssgrae
di malattia. Tutto cio dovrebbe tradursi in un paiale beneficio in termini di sopravvivenza rigpedl
trattamento continuativo, associato nel contempana riduzione degli effetti collaterali legati alla
soppressione androgenica continuativa, che incidomodo significativo sulla qualita di vita deizenti
[74].

Nessuno degli studi randomizzati condotti fino gdida tuttavia dimostrato la superiorita dell’apgrio ad
intermittenza in termini di efficacia, nei pazieMil. Calais da Silva e coll. [77], in una popolamo
(N=626) di pazienti per lo piu con malattia locahte avanzata (70% MO) e preselezionati dopo irgzial
risposta alla terapia androgeno-soppressiva, hampootato 127 progressioni nel braccio di trattatoen
intermittente vs 107 nel braccio di terapia cordiinea (HR 0.81, 95% CI: 0.63-1.05, p=0.11). Perntjpa
riguarda la sopravvivenza globale, endpoint secamdkello studio, non sono state riscontrate défee tra

i due bracci, con 170 decessi nel braccio con imregpermittente e 169 decessi nel braccio conpiara
continuativa (HR=0,99, IC 95%: 0,80-1,23). E’ corgua interessante notare che il maggior numero di
decessi per cancro nel braccio di trattamento nmtegnte (106 vs 84) é stato bilanciato da un nmarggi
numero di decessi per cause cardiovascolari nectarali terapia continuativa (52 vs 41) [77, 78])tr®
all'eterogeneita della popolazione in studio, i giag limiti di questo trial sono legati all'interptazione dei
risultati. Infatti, questo studio era stato inim@nte disegnato per dimostrare la supposta suppéribel
trattamento intermittente, ma & stato poi valutatme uno studio di non-inferiorita.

Tre studi di fase Il hanno piu correttamente mrdito come endpoint primario la sopravvivenza deba
primo studio ha arruolato 383 pazienti M1: di questL71 pazienti inizialmente responsivi a teragia
induzione per 6 mesi con BAT, sono stati randontizzgroseguire con il trattamento in corso ovveoo
terapia ad intermittenza [79]. Questo studio eunopen ha dimostrato differenze significative freafsa
continuativa e trattamento intermittente in terndnisopravvivenza globale (mediana OS: 52 vs 42i,mes
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rispettivamente, p=0,75) e di sopravvivenza libdea progressione (PFS: mediana 15,1 vs 20,7 mesi,
rispettivamente, p=0.74). Inoltre, nella maggiortpalelle scale funzionali relative alla qualitdlaleita non
sono risultate differenze significative tra i duagpi. La mancanza di significativita statistica iidue bracci

di trattamento e tuttavia probabilmente causatdadbahssa potenza statistica del trial, correlata al
dimensioni della popolazione in studio, che didastiggerisce l'inferiorita dell’approccio a intettanza
[79].

Lo studio di fase Ill SWOG 9346 [80], & stato disa allo scopo di dimostrare la non inferioritd de
trattamento androgeno-soppressivo intermittenfeetie alla terapia continuativa. Sono stati arrtida40
pazienti affetti da malattia metastatica e liveiliPSA>5 ng/ml, sottoposti a deprivazione androgenica con
goserelin e bicalutamide per 7 mesi. Il sottogrupi®d pazienti responsivi al trattamento, definital d
raggiungimento di valori di PSA <4 ng/ml, & statmdomizzato a proseguire il trattamento androgeno-
soppressivo in corso (N=759) ovvero a interrompgrév poi riprenderlo ad intermittenza (N=770) in
funzione di parametri prefissati (livelli di PSAG2ag/ml ovvero pari al valore basale per i pazieati PSA
basale <20 ng/ml). Ad un follow-up mediano di 9rBiala sopravvivenza globale e risultata inferiogs
pazienti sottoposti al trattamento intermittenteveso 5.1 anni vs 5.8 anni; tale differenza si eigelin un
aumento del 10% del rischio relativo di mortalil gruppo sottoposto alla terapia androgeno-sopwaes
intermittente (HR 1,10; IC al 95% 0,99-1,23), maifierenza non e statisticamente significativattdvia
l'analisi per sottogruppi ha evidenziato che ilttwenento intermittente non era inferiore a quello
continuativo nei pazienti con malattia metastatesiesa” (con localizzazioni a livello delle cosde]le ossa
lunghe o con metastasi viscerali) (4,9 anni per M84,4 anni per CAD; HR di mortalita vs CAD: 1.02;
95%CI :0.85-1.22); I'approccio continuativo e ristb invece superiore rispetto a quello intermtitenel
sottogruppo che mostrava una diffusione “minimafladenalattia (confinata a livello della colonna,l de
bacino o di linfonodi), con una sopravvivenza mediai 6,9 anni versus 5,4 anni nei pazienti sogopo
CAD (HR vs IAD : 1.19; 95% IC 0.98-1.43).E’ possthiche questa differenza rifletta anche la diversa
speranza di vita die pazienti con malattia estewalatia minima. Per altro anche in questo caso la
differenza non era statisticamente significativer. fuanto riguarda I'analisi inerente la qualit&ith, i dati
disponibili riguardavano 1162 pazienti, di cui 588ttati con CAD e 594 trattati con IAD. Dopo treesn
dalla randomizzazione, I'impotenza, la libido edi@to di benessere generale risultavano statisticgam
migliori nei pazienti trattati con IAD (impotenz@<0.001; libido: p=0.04; benessere mentale generale
p=0.003); tuttavia a 15 mesi la differenza nelfdenza di questi effetti collaterali non era piu
statisticamente significativa, tranne che per fanfofisica, che si manteneva migliore nei paziaagegnati

a IAD (p=0.04).

Lo studio multicentrico NCIC PR-7, condotto neglsA e in Canada, ha arruolato 1.386 pazienti MO in
progressione biochimica dopo radioterapia defiaijtiv pazienti sono stati randomizzati a ricevere un
trattamento androgeno-soppressivo continuativo (CAB696) oppure lo stesso trattamento usato ad
intermittenza (IAD, N=690), somministrato in cida 8 mesi, con periodi senza terapia determindiase

ai livelli attuali di PSA [81]. Ad un follow-up megno di 6,9 anni, nel gruppo IAD sono stati regitt268
decessi, contro 256 nel gruppo di pazienti CAD, ¢@2 morti cancro-correlate e 134 non correlate nel
braccio IAD, verso 97 morti cancro-correlate e Iatfh correlate nel braccio CAD, e una mediana di
sopravvivenza globale pari a 8,8 anni per i paziggltgruppo IAD e di 9,1 anni per quelli nel graup@AD
(HR= 1,02, 95% ClI, 0,86-1,21). Alla luce dei rigtitottenuti, gli autori concludono per la sostafeinon
inferiorita del trattamento intermittente rispestguello continuativo nei pazienti MO [81].

Una recente metanalisi pubblicata su JAMA Oncologhy2015 ha incluso 15 trials pubblicati tra il ROl
2013, includenti sia pazienti MO che pazienti Mb: 4tudio ha concluso per una mancata differenzBAa

e CAD sia in termini di soprawvivenza globale (HR0Z, 95% IC 0.93-1.11) e sopravvivenza cancro-
specifica (HR 1.02; 95% IC 0.87-1.19) che di sopieenza libera da progressione (HR 0.94; 95% 1G10.8
1.05) [82].

Una recente revisione della letteratura ha presmimsiderazione tutti gli studi di fase Il publalicin cui i
pazienti venivano randomizzati a ricevere un trafato intermittente o continuativo, e in cui I'aibireo
primario dello studio era la sopravvivenza glolmle progressione libera da malattia.
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In questa analisi si sottolinea come la non infé@éodella IAD rispetto alla CAD non sia chiarament
dimostrata, pertanto gli autori concludono che tuegpproccio terapeutico debba essere a lungogsdiscu
con il paziente sottolineando i pro e i contro’deth e dell'altra scelta terapeutica [83].

L’evidenza generata dagli studi randomizzati adiagdjgponibili depone pertanto per la possibile non
inferiorita della terapia intermittente nei pazieM0, ma non nei pazienti M1 [84].

A fronte dei vantaggi precedentemente segnalakh SDOL e della possibile non inferiorita della {&iea
intermittente sulla sopravvivenza in alcuni sottgapi di pazienti, per esempio MO, bisogna tuttavia
considerare i possibili effetti negativi di talepapccio sull'incidenza degli eventi cardiovascalari

Nell'analisi secondaria dello studio SWOG 9346pripta da Hershman et al. in un gruppo di pazieoni

eta superiore a 65 anni, si é infatti evidenziatancremento nell'incidenza di eventi ischemicirenbo-
embolici nei pazienti in terapia con IAD [85]. Irappicolare in questa analisi sono stati osservagng
awversi in 636 pazienti con eta mediana di 71.3. anipercolesterolemia (31%) e I'osteoporosi (19§bno

stati gli eventi avversi a lungo termine piu fregienente osservati. Si & osservata, inoltre, uffiereinza
statisticamente significativa tra CAD e IAD in tenndi incidenza cumulativa a 10 anni degli eventi
tromboembolici ed ischemici: 24% versus 33%, riggemente (HR 0.69, p=0.02). O'Farrel et al. [86]
hanno peraltro evidenziato che lincidenza deglergv cardiovascolari indotti dalla terapia andramen
soppressiva (ADT) é piu elevata nei primi 6 mesidendo a diminuire nei mesi successivi. |l rijiare a
intermittenza piu volte I'ADT potrebbe pertanto antare il rischio cumulativo di eventi cardiovascol
rispetto alluso continuativo, anche se negli stadmparativi precedentemente menzionati, non sembra
evidenziarsi un eccesso di morti non cancro-cdeelaei pazienti reclutati nel braccio di terapia
intermittente.

In conclusione, il trattamento intermittente normbea raccomandabile in sostituzione dell’approccio
continuativo nella malattia metastatica, mentrergidie rappresentare una alternativa terapeutica al
trattamento continuativo nei pazienti MO [84].

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

La deprivazione androgenica intermittente non duve

essere presa in considerazione in sostituziona telapia

continuativa nei pazienti M1, pur potendo offrirkumi

vantaggi in termini di qualita della vita [77-84].

La qualita dell’evidenza & da considerarsi moderatagunto ottenuta da studi randomizzati di fase Il

eterogenei sia dal punto di vista della popolazi@®tezionata sia per quanto riguarda gli outcome di

beneficio previsti dai singoli studi. In molti cagnfatti, la non inferioritd dello IAD ovvero lapparente

superiorita del CAD e emersa dopo analisi post-Bospecifici sottogruppi, riducendo la potenzaistaa

e l'affidabilita delle singole osservazioni.

Moderata

Negativa debole
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QUESITO CLINICO N°18:

Nei pazienti affetti da CRPC metastatico, il tratta mento con Docetaxel in prima linea,
utilizzando la schedula trisettimanale, puo rappres entare una valida alternativa rispetto alle
altre opzioni disponibili (Abiraterone acetato e pr ednisone, Enzalutamide, Radium 223) in
termini di sopravvivenza, controllo dei sintomi, ri duzione degli eventi scheletrici e
tossicita?

Non esistono studi di confronto diretto tra docete le altre opzioni terapeutiche attualmente ahggli
come terapia di prima linea nel trattamento detiocama prostatico metastatico resistente alla azisine. E
importante comunque sottolineare come Docetaxels&éo il primo chemioterapico a dimostrare di
incrementare in maniera significativa la sopraveieeglobale nei pazienti affetti da mCRPC.

Lo studio TAX 327, pubblicato nel 2004 da Tannoakne@ studio randomizzato di fase lll, condotto 806
pazienti, affetti da carcinoma della prostata tesi® alla castrazione con metastasi a livellomsgscerale
e/o linfonodale, randomizzati a ricevere docetagetondo due schedule differenti (75 mg/m2 trisettiale
oppure 30 mg/m2 settimanale) in associazione cednmone 10 mg al giorno, oppure mitoxantrone (12
mg/nt trisettimanale) + prednisone 10 mg al giorno [8Zndpoint primario dello studio era la
soprawvivenza globale, che e risultata essere t#®$8 (docetaxel, schedula tri settimanale) vs hiesi
(docetaxel, schedula settimanale) vs 16.5 mesiogaittrone). Nel confronto tra i pazienti tratta@inc
docetaxel rispetto ai pazienti trattati con mitdxane si € evidenziato un vantaggio statisticamente
significativo in termini di OS con la schedula étismanale rispetto al mitoxantrone (p=0.009; HR6095%

IC 0.62-0.94), mentre tale differenza non é rigaltstatisticamente significativa utilizzando la exahla
settimanale (HR 0.91; 95% IC 0.75-1.11; p=0.3&)Je beneficio, evidente sia nei pazienti asintechahe
nei pazienti sintomatici, & stato ottenuto a scaghitun aumento della tossicita. Nello studio TAX73nfatti
I'incidenza di neutropenia di grado 3-4 e risultptai al 32% nel gruppo docetaxel trisettimanako2nel
gruppo mitoxantrone, ma solo del 5% nel gruppogres® a docetaxel settimanale, nel quale non sré p
osservato un incremento significativo della sopneanza globale; relativamente rara tuttavia l'irenda di
neutropenia febbrile (3% nel gruppo docetaxel tiipanale, 2% nel gruppo mitoxantrone, 0% nel goupp
docetaxel settimanale).

Lo studio SWOG 99-16 [88], condotto su 770 paziafietti da carcinoma prostatico resistente alla
castrazione metastatico a livello osseo, viscexadinfonodale, &€ uno studio randomizzato di féisehe ha
anch’esso comparato in termini di sopravvivenzebale, endpoint primario dello studio, I' efficacikel
trattamento con docetaxel ( ad un dosaggio inizital60 mg/m g21, incrementabile a 70 mgfrqualora
dopo il primo ciclo non si fossero verificate ta#si di G 3-4) in associazione ad estramustinaafosf280
mg tre volte al giorno, nei primi 5 giorni del @cli terapia) e prednisone (10 mg al giorno) contro
mitoxantrone (12 mg/fg21, incrementabile a 14 mg/se non si fossero verificate tossicita ematologBhe
3-4 al primo ciclo) in associazione a prednisonarial giorno. Ad un follow-up mediano di 32 mesi,
stata osservata una sopravvivenza mediana di 1&sh mel braccio docetaxel + estramustina contr@ 15,
mesi nel braccio di controllo con Mitoxantrone (I8R8; 95% CI 0.67-0.97; p= 0,02). In questo studm Si

e evidenziata una differenza statisticamente sggiifa in termini di neutropenia tra i due brachki
trattamento, mentre nei pazienti trattati con kesszione docetaxel-extramustina si € osservatowmero
maggiore di casi di neutropenia febbrile rispetta gerapia con mitoxantrone (5 % vs. 2 %, rispattente;
p=0.01), cosi come un incremento significativo dergi cardiovascolari (15 % vs. 7 %, rispettivaneent
p=0.001), nausea e vomito (20 % vs. 5 %, rispetiemate; p<0.001), ed eventi neurologici (7 % vs. 2 %
rispettivamente; p=0.001). Sono stati inoltre pidai i risultati di uno studio che ha valutatodaudi una
schedula bisettimanale utilizzando un dosaggiornmeio di docetaxel (50 mg/mq), riportando risultat
comparabili a quelli ottenuti con la tradizionathedula trisettimanale [89Per quanto riguarda, infine, la
durata del trattamento con docetaxel, intesa cameero di cicli consigliabile, si fa riferimento ftto che
nello studio TAX 327 il numero massimo di cicli gigti dal protocollo era 10.
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In funzione dei risultati ottenuti con Docetaxel trattamento di prima linea dei pazienti affeti @RPC
docetaxel rappresenta tutt'ora il farmaco chemagiio di prima scelta, quando si ritenga di predela
chemioterapia alle altre opzioni terapeutiche dwdpb, per esempio nei pazienti che presentanoathal
viscerale o che risultano essere sintomatici o presentano, comunque, una malattia maggiormente
aggressiva.

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti affetti da CRPC metatico il trattamento col
docetaxel dovrebbe essere preso in consideraziome
trattamento di scelta, quando si ritenga indicato
trattamento con chemioterapia, come per esempio
Moderata pazienti affetti da metastasi viscerali, in qu Positiva forte
maggiormente sintomatici e con malattia piu aggves
[87, 88]. La schedula trisettimanale e quella camgtisce
limpatto maggiore sulla sopravvivenza, ed e piibfler
guando questo sia I'obiettivo principale da persegu
La qualita viene definita moderata causa indiresgédel confronto.

QUESITO CLINICO N°19:

Nei pazienti affetti da CRPC metastatico “chemo-naie” asintomatici o paucisintomatici, non
suscettibili di indicazioni al trattamento chemioteapico, Enzalutamide e Abiraterone Acetato sono
sempre opzioni preferibili alla sola osservazionenitermini di sopravvivenza globale?

Lo studio COU-AA-302 [90] e uno studio di fase Hl confronto tra Abiraterone e prednisone versus
placebo e prednisone, in cui sono stati arruol@®8lpazienti con malattia metastatica resistente al
castrazione, asintomatici o pauci-sintomatici ezaemetastasi viscerali. Abiraterone ha dimostrato u
incremento significativo della sopravvivenza libeta progressione radiologica [r-PFS] (16.5 mesi con
Abiraterone Acetato + prednisone vs 8.3 mesi catgilo + prednisone; HR 0.53; 95% IC, 0.45-0.62;
p<0.001) e della soprawvivenza globale (34.7 mesB®.3 mesi, rispettivamente; HR 0.81 [95% CI, .70
0.93]; p=0.003), entrambi endpoint primari delladio. | risultati finali del COU-AA-302 [91] confermano,
ad un follow up mediano di 49.2 mesi, il vantagdel trattamento con Abiraterone Acetato in ternaini
sopravvivenza globale (34.3 vs 30.7 mesi, HR 03185 % 0.70-0-93 p = 0.0033).

Lo studio di fase Ill PREVAIL [92], ha arruolato 17 pazienti affetti da carcinoma della prostataasteitico
resistente alla castrazione (CRPC), che presertavetastasi ossee, linfonodali o viscerali, asi@tioeno
lievemente sintomatici; i pazienti sono stati randxati a ricevere Enzalutamide, 160 mg/die oppure
placebo.La sopravvivenza globale e la sopravvivenza liErgrogressione radiologica erano gli endpoint
primari dello studio. Il trial & stato interrottmmb che un'analisi ad interim, condotta dopo i pf340
decessi, aveva mostrato una percentuale di r-PESmaesi del 65% nei pazienti trattati con Enzaludzm
rispetto al 14% osservato nei pazienti trattati @@cebo, con una riduzione dell’'81% del rischio di
progressione radiologica (HR 0.29; Cl 95% 0.15-0f230.001). In totale, 626 pazienti (72%) nel gruppo
Enzalutamide e 532 pazienti (63%) nel gruppo placedyano vivi al momento dell’analisi, con una
riduzione del 29% del rischio di morte (HR 0.71%@5l 0.60-0.94p <0.001). Anche in questo casiati

piu recenti [93] successivi alla chiusura delladgtyper manifesta superiorita e al crossover deigpdi dal
gruppo placebo al trattamento con Enzalutamidefecorano il vantaggio in termini di sopravvivenza
globale di (35.3 mesi vs 31,3 mesi; HR 0.77, 95%®I7-0.88;p = 0.0002) e di rPFS (20 mesi contro 5.3
mesi; HR 0.32 95%CI 0.28-0.3@;< 0.0001).
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Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti metastatici resistenti alla castragj
asintomatici o paucisintomatici, dovrebbe sempreeres
preso in considerazione il trattamento con Abikaier
acetato (e prednisone) o con Enzalutamide, speeiesi
ritenga preferibile differire 'uso della chemioagia con
Docetaxel [90-93].

La qualita dell’evidenza é alta in quanto deriva stadi prospettici randomizzati, condotti su di numero
adeguato di pazienti.

Alta Positiva forte

Sulla scorta dei risultati degli studi randomizzatiprima linea, non essendo disponibile uno stutlio
confronto diretto, non & possibile definire quaé due farmaci debba essere preferito all'altropaienti
in cui si ritiene piu opportuno dilazionare l'uselld chemioterapia. Diventano pertanto importaautifini
decisionali, le caratteristiche della malattiaptasenza o meno di sintomi e di metastasi vis¢dmlidenza
di efficacia del trattamento in funzione delle wadbili precedenti attraverso il confronto indiretlei vari
studi, il profilo di tossicita in funzione anchelldeeventuali comorbidita del paziente (un’anammesitiva
per episodi comiziali controindica l'uso di Enzalatide facendo preferire Abiraterone, mentre quistia,
che necessita della co-somministrazione di predeispotrebbe essere meno indicato nei pazientetiagb
ipertesi o con severe comorbidita cardiologiche.

QUESITO CLINICO N°20:

Nei pazienti affetti da CRPC metastatico non piu re  sponsivi al trattamento con Docetaxel,
farmaci come Abiraterone Acetato o Enzalutamide pos  sono essere opzioni terapeutiche
alternative ad una chemioterapia di seconda linea ¢ on Cabazitaxel in termini di efficacia e
tollerabilita?

E’ necessario premettere che non esistono stuzbrdfronto tra Abiraterone piu prednisone o Enzahidiz
versus Cabazitaxel, né nei pazienti chemo-naiveaiépazienti sottoposti a precedente trattamento co
Docetaxel. Tuttavia tutti i farmaci precedentemeaiati si sono dimostrati efficaci (verso placepioi
prednisone o placebo) nei pazienti in progresstmp® docetaxel.

Il primo trattamento che ha dimostrato di increraeatla sopravvivenza dei pazienti affetti da CRPC
metastatico dopo progressione ad una prima lingardpia con Docetaxel, & stao Cabazitaxel. NeD201
infatti, sono stati pubblicati da de Bono et alsultati di un ampio studio prospettico, randoraizy, di fase

Il (studio TROPIC) volto a confrontare I'efficacdi Cabazitaxel + prednisone rispetto a Mitoxangron
(anch’esso in associazione al prednisone), scelhoectrattamento di comparazione, in pazienti afféit
CRPC, in progressione durante o dopo trattamentodogcetaxel [94]. Lo studio ha arruolato 755 pakzien
che sono stati randomizzati a ricevere MitoxantrbBemg/mi (N=377) o Cabazitaxel 25 mgfniN=378)
ogni 3 settimane per un massimo di 10 cicli. Etstavidenziato un vantaggio significativo in termah
sopravvivenza globale (mediana: 15.1 vs 12.7 mdéR;, 0.70, 95% IC 0.59-0.83, p<0.0001), endpoint
primario dello studio, e PFS (2.8 vs 1.4 mesi, HR4095% IC 0.64—-0.86, p<0.0001) a favore del boadc
trattamento con Cabazitaxel. Sempre a favore dsti#mo, sono risultati anche il tasso di rispost
obiettive secondo i criteri RECIST (14.4% vs 4.4806<0,005) e il tasso di risposta del PSA (39.2% vs
17.8%, p<0,0002), a fronte di un beneficio a lieahtalgico sostanzialmente equiparabile nei daedodi
trattamento Non banale é risultata tuttavia la tossicita deb&ztaxel, specie in termini di tossicita
ematologica (neutropenia febbrile di grae®pari al 7% con Cabazitaxel vs 1% con Mitoxantr@né@ morti
[2%] a seguito di complicanze legate a questo evawnverso nel gruppo Cabazitaxel vs 1 [<1%] nepgou
Mitoxantrone) [94].
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Tuttavia occorre tenere in considerazione i risultegli studi di accesso allargato al farmaco che,
coinvolgendo una popolazione ben piu ampia di gyaiésa in considerazione nello studio TROPIC edjui
meno “selezionata” ma piu vicina alla realta clnidi tutti i giorni, hanno fornito importanti infoxazioni
circa l'effettiva sicurezza del farmaco, in pringitraverso un piu appropriato utilizzo della pradggi con
fattori di crescita emopoietici [95]. Sono statteatemente pubblicati i risultati dello studio PREDECA,
condotto da de Bono et al.,, che ha valutato la infamiorita della somministrazione trisettimanale d
Cabazitaxel a dosaggio ridotto rispetto alla scleedw@dizionale [96]. 1200 pazienti affetti da daotna
prostatico metastatico resistente alla castrazpyogrediti al docetaxel sono stati randomizzaticavere
Cabazitaxel 20 mg/fm21 (braccio C20: N=598) o al dosaggio tradiziergil25 mg/ri 21 (braccio C25:
N=602). La sopravvivenza mediana dei pazientidtaton la schedula a dosaggio ridotto non si éodista
significativamente da quella osservata con la adaetfadizionale (14.5 mesi C25 vs 13.4 mesi C20) e
limiti di confidenza dellHR (99% IC) sono risultall'interno del margine di non-inferiorita. Peortro, €
stata osservata una significativa riduzione deffditte collaterali (incidenza di eventi avversi giado 3-4:
39.7% C20 vs 54.5% C25), confermando a livelloictia validita della somministrazione di Cabazélx
dosaggio ridotto rispetto alla schedula tradizien&lertanto, specie nei pazienti piu fragili o mexggente
pretrattati, 'uso del farmaco al dosaggio di 20/mfgpud rappresentare un’alternativa pitl accettabile i
termini di tossicita [97].

Lo studio di fase Ill COU-AA-301, pubblicato da d»no et al. nel 2011, ha valutato I'efficacia di
Abiraterone Acetato rispetto al placebo in 1195igr@k gia sottoposti a chemioterapia con taxani.[98
pazienti sono stati randomizzati secondo uno sch&ta ricevere abiraterone acetato 1000 mg tdi@li/
per os (N= 797) o placebo (N= 398), in entramlasian associazione a prednisone 5 mg per os,t2 &bl
giorno. La mediana di sopravvivenza globale, emppiimario dello studio, € risultata di 14.8 mesi
gruppo abiraterone vs 10.9 mesi nel gruppo pla¢elbo 0.646; 95% CI 0.54-0.77; p< 0.0001), nonostante
fosse stata consentita I'apertura del cieco, ddp® un’ analisi ad interim aveva dimostrato un dhiar
vantaggio in termini di sopravvivenza a favore mgzienti in trattamento con abiraterone. La rPFE6 ifesi

nel gruppo abiraterone vs 3.6 mesi nel gruppo placdiR 0.67; 95% CI, 0.58-0.78; p<0.001), la
percentuale di risposta del PSA (29% nel gruppoaédione vs 6% nel gruppo placebo, p<0.001) e il
controllo del dolore (44% nel gruppo abirateron€¥8%6 nel gruppo placebo, p=0.002) sono risultdti &u
favore dell'abiraterone in maniera significativa8]9 Il profilo di tossicitd € risultato relativamien
rassicurante, specie in relazione agli effettiatellali secondari allaumentata escrezione di rainerticoidi
(ipertensione, ipokaliemia, ipomagnesiemia, ritengiidrica) inizialmente evidenziati negli studifase /11,
che sono risultati ampiamente mitigati dalla coqgeranea assunzione di prednisone a basse dosi.
Abiraterone acetato pu0 pertanto essere considermatassociazione a prednisone, una delle opzioni
terapeutiche disponibili dopo fallimento della cheterapia con docetaxel nei pazienti con malattia
metastatica resistente alla castrazione.

L’efficacia di Enzalutamide nello stesso gruppopdiienti & stata testata in un ampio studio di fdse
(studio AFFIRM), pubblicato da Scher et al. nel 2Q29]. 1199 pazienti sono stati randomizzati seoon
uno schema 2:1 a ricevere Enzalutamide al dosatydi60 mg/die (N=800) o placebo (N=399).

Dopo un follow-up mediano di 14.4 mesi, la medidnaopravvivenza globale (OS: endpoint primaridalel
studio) e risultata di 18.4 mesi nel gruppo Enzahitle vs 13.6 mesi nel gruppo trattato con plagei#
0.63; 95% IC 0.52-0.75; p < 0.0001), nonostanteditura del cieco e il cross-over a Enzalutamigsdoo
stati consentiti dopo che un’analisi ad interim-pi@nificata aveva dimostrato un chiaro vantaggitermini

di OS per i pazienti in trattamento con lantiargino [99]. La durata della rPFS (8.3 mesi nel boacc
Enzalutamide vs 2.9 mesi nel braccio placebo, HR®);(<0.001) e della PSA-PFS (8.3 mesi nel braccio
Enzalutamide vs 3.0 mesi nel braccio placebo, HE5;0p<0.001) sono risultate entrambe a favore di
Enzalutamide in maniera statisticamente signifigatAlla luce di questi risultati, Enzalutamide pagsenta
una delle opzioni terapeutiche disponibili dopdif@énto della chemioterapia con docetaxel nel pagie
resistente alla castrazione. Per quanto riguargmoiilo di tossicita, nel gruppo di pazienti sqtsti a
terapia con Enzalutamide, si sono registrati coggime incidenza (qualsiasi grado) astenia, diamtetore
muscolo-scheletrico e vampate di calore; 5 su &0epti assegnati al trattamento con Enzalutantics®4

dei casi) hanno sviluppato crisi comiziali.

39



CARCINOMA DELLA PROSTATA LINEE GUIDA ADD
2017 e

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti con malattia metastatica, resistenta
castrazione, in progressione dopo Docetaxel, che sig
ritenga di candidare a chemioterapia di secondealicon
Cabazitaxel, pud essere preso in considerazidragthmento
Moderata _sia con Abiraterone acetato che con Enzalutamidescelta & Positiva debole
in funzione dell’eventuale trattamento pre-docet@om uno
dei due farmaci e/o di specifiche controindicazialiiuso del
prednisone (nel caso dellabiraterone acetato) o| di
enzalutamide (precedenti eventi ischemici cerebral
anamnesi positiva per crisi comiziali) [98, 99].

La qualita dell’evidenza & moderata causa indiresshdel confronto.

QUESITO CLINICO N° 21

Nei pazienti affetti da CRPC metastatico resistente  alla castrazione, esiste una sequenza dei
farmaci attualmente disponibili come terapia di pri ma, seconda e terza linea (docetaxel,
abiraterone, enzalutamide, cabazitaxel) che determi na un migliore beneficio in termini di

efficacia e /o tollerabilita rispetto alle altre po  ssibili sequenze?

Non esistono attualmente studi randomizzati prospehe abbiano confrontato differenti modalitéudp in
sequenza di docetaxel, abiraterone acetato, earsaitle e cabazitaxel. Alcuni dati di biologia molece
[100-102] sembrano suggerire che la presenza detlante 7 del recettore androgenico (AR-V7) determ
resistenza ai trattamenti con abiraterone ed eta@alde, mentre i taxani sono allo studio quali poigli
reversori dello stato di resistenza ai nuovi imbitli AR. Viceversa, la presenza di riarrangiamantarico

di TMPRSS2-ERG sembrano conferire sensibilitaatamento con abiraterone acetato. Tuttavia, iaress

di studi prospettici validati, non & possibile gigne a conclusioni dirimenti, sia per quanto rigaae scelta

tra abiraterone, enzalutamide o taxani nelle deéireee di trattamento, sia per quanto riguardailgliore
sequenza con cui utilizzare questi farmaci.

Non sono inoltre disponibili ampi studi retrospétthe mettano in relazione gli outcome di lungort@e
delle differenti sequenze terapeutiche e non é weipgssibile, allo stato attuale delle conoscecastruire
algoritmi ragionati o definire una migliore sequana termini di efficacia/tollerabilita [103-105Rertanto,

la scelta del trattamento di | linea, cosi coméedelee successive, deve basarsi su molteplicittaistiche
proprie del paziente (sintomaticitd/asintomaticigggrformance status, presenza/assenza di metastasi
viscerali, controindicazioni alla chemioterapiaefprenza per una terapia orale).

| dati degli studi retrospettivi attualmente disfilnsono schematicamente riassunti come segue:
Abiraterone/Enzalutamide — Docetaxel.l dati pit ampi relativi all'utilizzo di docetaxelopo abiraterone
derivano da un’analisi post hoc dello studio COU-38@2 [106]. Il 47% dei pazienti progrediti ad
abiraterone acetato sono stati infatti trattati @o@ni. In questo sottogruppo di pazienti, doogt&r indotto

un tasso di risposta del PSA del 50% e una PFSamadli 7,6 suggerendo che questo tassano margiene |
sua efficacia, seppur in misura ridotta rispetttutizzo in prima linea, anche dopo trattamentonc
abiraterone acetato. Un'analisi retrospettiva casadsu 37 pazienti trattati con docetaxel dopasdione

ha mostrato una sopravvivenza mediana di 11,7 enesa PFS mediana di 4 mesi [107]; in tale anatisi &
stata osservata alcuna associazione tra la preeedeposta ad abiraterone acetato e quella otecwr
docetaxel. In un altro studio su 119 pazienti ciwenio ricevuto abiraterone acetato prima di docétastata
riportata una lieve riduzione nella durata mediadaPSA-PFS e PFS (4.1 e 4.4 mesi rispettivamente)
rispetto ai pazienti che hanno ricevuto docetamgbrima linea (6.7 e 7.6 mesi, rispettivamente)8[1(a
risposta del PSA a docetaxel e stata inoltre oatersolo nel 38% dei pazienti che avevano ricevuto
abiraterone, a fronte del 63% di coloro che nomelano ricevuto. L’attivita di docetaxel dopo abérane
acetato é stata inoltre riportata in altri piccsilidi retrospettivi con risultati simili o inferioin termini di
tassi di risposta del PSA rispetto allo studio TBX?.
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Docetaxel— Abiraterone/Enzalutamide. Il ruolo di abiraterone ed enzalutamide dopo clotenapia é
stato ampiamente indagato negli studi COU-AA-30ARFIRM, rispettivamente [98, 99]. Rispetto al
placebo, abiraterone ha prolungato la sopravvivegiahale (15,8 versus 11,2 mesi) e la PSA-PFS (8,5
versus 6,6 mesi). Anche enzalutamide ha mostratoigloramento di 4,8 mesi della sopravvivenzaeisp

al placebo, unitamente ad un miglioramento di P&& qualita di vita.

Abiraterone/Enzalutamide — Enzalutamide/Abiraterone. Sono disponibili pochi studi che abbiano
indagato l'utilizzo di enzalutamide dopo abiratezarcetato e viceversa. Gli studi condotti sulliztid di
enzalutamide dopo abiraterone e docetaxel hanodaip tassi di risposta del PSA (decremento sap=sl
50%) compresi tra il 13 e il 29% e una PFS medieorapresa tra 2,8 e 5,3 mesi [103]. In una review
comprendente 150 pazienti [109], il 42% die paziatte sono stati trattati con enzalutamide dopo
abiraterone hanno presentato una riduzione ddliltiePSA di almeno il 30%. Inoltre, il 30% dei panti

che inizialmente non hanno risposto ad abiratersmgo andati incontro a risposta del PSA durante
trattamento con enzalutamide. Gli studi che haralotato abiraterone dopo enzalutamide e docetaxe s
stati condotti su campioni molto limitati di paziea hanno riportato tassi di risposta del PSA ésiqgpe al
30%) compresitra I'l1 e il 18% e una PFS mediamapresa tra 2,7 e 4 mesi [103, 105, 110]. In eritfram
casi gli outcome osservati appaiono inferiori a llquescontrati negli studi COU-AA-301 e AFFIRM,
suggerendo una minore risposta quando questi faremo somministrati sequenzialmente. Non € stata
inoltre osservata alcuna associazione tra 'ampiedella risposta ad abiraterone acetato e quella ad
enzalutamide. Un recente studio presentato al @amiary Cancers Symposium 2017 ha comparato
retrospettivamente l'efficacia del trattamento ssaqale con abiraterone seguito da enzalutamide e
viceversa in 352 pazienti affetti da carcinoma f@tiso resistente alla castrazione [111]. 163 peizi@nno
ricevuto prima abiraterone e poi enzalutamide (jeetaxel: 116, post-docetaxel: 47), mentre 18hdan
ricevuto prima enzalutamide e poi abiraterone aoefare-docetaxel: 85, post-docetaxel: 104). Ilitass
risposta del PSA (decremento superiore al 50%)pdeienti trattati con abiraterone ed enzalutamales
risultati del 47% e del 52% rispettivamente in @ilimea, ma solo del 9% e 29% rispettivamente cosea
linea. Nella popolazione pre-docetaxel non & statervata una differenza significativa tra abiatered
enzalutamide in termini di PSA-PFS mediana (1942& giorni rispettivamente) in prima linea (p =114

In seconda linea, invece, é stato osservato unfibeneel gruppo trattato con enzalutamide rispettb
abiraterone (PSA-PFS mediana: 91 vs 55 giornigtisgamente (p = 0.008). In aggiunta, i dati di PBRS
sono risultati significativamente migliori per lagaienza abirateronre enzalutamide rispetto alla sequenza
enzalutamide>abiraterone (mediana: 455 vs 296 giorni, rispettigate (p < 0.001). Non é stata tuttavia
dimostrata una differenza statisticamente sigrifileain termini di soprawvivenza globale tra le due
sequenze (p = 0.598). Questo studio sembra suggehe la sequenza abiraterore enzalutamide sia
preferibile a quella enzalutamide abiraterone, in quanto enzalutamide sembra mamtesfécacia dopo
abiraterone, ma non viceversa. Tuttavia 'assemnzatil prospettici e 'assenza di un beneficioemtini di
soprawvivenza globale nella serie retrospettiva penmmette di consigliare una sequenza piuttosto che
un‘altra.

In assenza di altri dati piu solidi, derivanti dads prospettici, alcune evidenze sembrerebbertesese che
sia preferibile la sequenza abiraterone o enzald&ar» docetaxel rispetto alle sequenze consecutive di
abiraterone— enzalutamide o enzalutamide abiraterone: in primis, non vi sono dati solidegostengano
una diminuita attivita di docetaxel dopo abirater@tetato o enzalutamide; inoltre, € opinione ca@rtua

gli esperti proporre di alternare I'ormonoterapli &hemioterapia, al fine di evitare I'insorgendauna
supposta cross-resistenza tra agenti ormonali \érir della suggerita capacita dei taxani di reverta
resistenza ad abiraterone o enzalutamide di aibrentati resistenti all’ormonoterapia [102, 103].
Abiraterone Acetato/Enzalutamide/Docetaxet» Cabazitaxel.| dati inerenti 'utilizzo di cabazitaxel dopo
docetaxel, abiraterone o enzalutamide € statozaa#di in diverse serie retrospettive, con tasgsgdbsta del
PSA simili o inferiori a quelli osservati nello sio TROPIC [94, 103, 105]. Cio sembra suggerire che
cabazitaxel mantenga attivitd dopo trattamento docetaxel o con i nuovi trattamenti ormonali. Anche
lanalisi retrospettiva italiana su pazienti trétieon cabazitaxel in seconda, terza e quarta Ithdarapia
sembra confermare una discreta attivita del farnsamde nelle linee piu avanzate (risposta del P9#6:5
47% in seconda linea, 27% in terza linea dopo s#imae e 37% in terza linea dopo enzalutamide)][110
Ulteriori dati in merito all'attivita del cabaziteknelle differenti sequenze terapeutiche potrebpervenire
dalla analisi di sottogruppo dello studio PROSELIAZ?].
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti affetti da malattia metastatica resigt alla
castrazione, allo stato attuale delle conosceraedovrebbg
essere preferita una sequenza terapeutica risgrettire.
Molto Bassa La scelta dei trattamenti da ut_iliz;are dovre_bbsees Negativa debole
effettuata sulla base delle caratteristiche deldattia, della
sintomaticita/asintomaticita del paziente, delle e su
preferenze, dell'idoneita a ricevere un trattamento
chemioterapico [94, 98, 99, 102-112]
La qualita dell’evidenza € molto bassa, in quantm rsono attualmente disponibili studi randomizzati
solidi studi prospettici di coorte che abbiano contato gli outcome dei pazienti sottoposti a défei
sequenze di agenti terapeutici. L'evidenza derigegnto esclusivamente da dati retrospettivi sustehie
piccole e selezionate.

QUESITO CLINICO N°22:

Nei pazienti affetti da CRPC con metastasi ossee si ntomatiche, inassenza di metastasi
viscerali o linfonodali “bulky” (> 3 cm), concomita nte progressione a livello prostatico (se
precedentemente sottoposti a radioterapia definitiv a) o recidiva in loggia prostatica (se
precedentemente sottoposti a prostatectomia radical e), il trattamento con Radium-223, oltre
a migliorare il controllo del dolore, é in grado di prolungare la sopravvivenza e quindi di
rappresentare un’alternativa alle altre terapie?

Nel passato la radioterapia metabolica delle mesastheletriche ha proposto radio-farmaci betatenti,

il **Sm (Samario) e 18°Sr (Stronzio), che nei relativi studi hanno dimasir efficacia nel trattamento
palliativo dei pazienti con metastasi osteoblastic®nza pero evidenziare alcun effetto sulla seprenza,
inducendo per altro una discreta mielo-tossidite8, 114].

Nuove prospettive sono emerse dai risultati deildis randomizzato, doppio cieco, di fase Il ALSPIGA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer), pubato da Parker et al. nel 2013, che ha valutato
I'efficacia di Radium223 (radio-223 cloruro), urdia-farmaco alfa-emittente, rispetto al placebpazienti
con metastasi ossee affetti da carcinoma prostagssstente alla castrazione [115-117].

Lo studio ha arruolato 921 pazienti in 136 centriLl8l Paesi; i pazienti non erano eleggibili ovvean
tolleravano o non rispondevano piu al trattamerdo Docetaxel [117]; essi sono stati randomizzati a
ricevere radium-223 al dosaggio di 50 kBg/kg (N=pBbdmministrato per via endovenosa ogni 4 settenan
per 6 cicli, o di placebo (N=307). La sopravviverglabale era I'endpoint primario di questo studsi
endpoint secondari includevano il tempo alla cormpati SRE (eventi scheletrici sintomatici), il tesrgila
progressione del PSA, la sicurezza del trattamentampatto sulla qualita di vita. Il trattamentadio-
metabolico ha ridotto significativamente il riscldomorte dei pazienti rispetto al placebo (HR:00.95%
IC, 0.58-0.83; P<0.001) e prolungato la durataadstipravvivenza globale (14.9 mesi rispetto agl3 Iesi
dei pazienti trattati con il placebo). Anche tugli endpoint secondari sono stati raggiunti, inolus
prolungamento del tempo al primo evento schelefidd]; in particolare i pazienti trattati con Raahi 223
hanno ottenuto i seguenti benefi@mpo mediano al primo evento scheletrico pari & ¥5 9,8 mesi (HR,
0.66; 95% IC, 0.52-0.83; p<0.001)pormalizzazione della fosfatasi alcalina (ALP) 88% dei pazienti che
hanno assunto Radium 223 rispetto all'1% dei paizisttati con placebo (p <0.00¥)duzione del 36% del
tempo alla progressione biochimica (HR, 0.64; 980154-0.77; p<0.001).

Radium 223 ha presentato un buon profilo di tobéita e di sicurezza: il numero di pazienti che ha
presentato eventi avversi dopo la somministrazagldarmaco é risultato inferiore rispetto a quebittati
con il placebo (tutti gli eventi avversi: 558 di®G@azienti [93%] trattati con Radium-223 vs. 290301
pazienti [96%)] trattati con placebo; eventi avvelisgrado 3 o 4: 339 pazienti [56%] vs. 188 pazifi%]
rispettivamente; eventi avversi gravi: 281 pazie@v%)] vs. 181 pazienti [60%] rispettivamente;
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interruzione del trattamento in seguito a compdisaventi avversi 99 pazienti [16%)] vs. 62 pazi¢pii%]
rispettivamente).

E’ importante sottolineare come dovrebbero essectug dal trattamento con Radium-223 pazienti con
secondarismi linfonodali definiti bulky (nello stodregistrativo, infatti, erano esclusi pazientnamalattia
linfonodale con diametro >3 cm in asse corto) e@mntuale concomitante progressione a livellotptim®
(nei pazienti inizialmente sottoposti a radiotesagefinitiva) o recidiva in loggia prostatica (nEzienti
sottoposti a prostatectomia radicale) per I'impaitid del radiofarmaco di controllare la malatéidivello
prostatico e/o linfonodale .

Anche nello studio ALSYMPCA il braccio di controllera rappresentato dai pazienti trattati con placeb
pertanto mancano studi di confronto con le altresgmli opzioni terapeutiche (chemioterapia, trautsti
ormonali di nuova generazione). Cio, unitamente edlratteristiche della popolazione oggetto delidis,
impedisce al momento un posizionamento elettivdadedrapia radio-metabolica con Radium-223 nei
pazienti con CRPC, affetti da malattia ossea diffus

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Radiun-223 pu0 essere considerato un’opzione terape
nei pazienti CRPC con metastasi ossee sintomathrehé
non presentino metastasi viscerali o linfonodalilkg” (> 3
cm), concomitante progressione a livello prostatis®| Positiva debole
precedentemente sottoposti a radioterapia def@)itio
recidiva in loggia prostatica (se precedentemeuit®gosti a
prostatectomia radicale) [117].

La qualita dell’evidenza & moderata causa indiresshdel confronto.

Moderata

QUESITO CLINICO N°23:

Nei pazienti affetti da CRPC con metastasi ossee, i | trattamento con acido zoledronico o
inibitori di RANKL pu® essere proposto a tutti i pa zienti, anche a quelli asintomatici, in
quanto in grado di ridurre l'incidenza di eventi av versi scheletrici e di migliorarne la
sopravvivenza rispetto al solo trattamento con chem ioterapia o terapia ormonale?

Tra i bisfosfonati attualmente disponibili in commeie, I'acido zoledronico é il piu potente. Uno ditw di
fase Ill, pubblicato da Saad et al. nel 2003 [11'B9], ha randomizzato 643 pazienti affetti da cancia
prostatico resistente alla castrazione con metassase a ricevere in doppio cieco acido zoledmradia
dose di 4 mg (N=214) o 8 mg (successivamente adatd mg N=221) ovvero a ricevere il placebo. Il
trattamento é stato somministrato ogni 3 settingerel 5 mesi. L’aggiunta di acido zoledronico (aaggio

di 4 mg) al trattamento antineoplastico convenZmiia prodotto una riduzione statisticamente sicativa
della probabilita di insorgenza di complicanze $etniehe (obiettivo primario dello studio) rispettd
placebo (44.2% vs 33.2%: = -11.0%, 95%IC -20.3%%t.p = 0.02). Tuttavia, nel gruppo trattato comlac
zoledronico al dosaggio di 8 mg (successivamedt#ta a 4 mg) la riduzione non é risultata statistiente
significativa (38.5%; differenza vs placebo = -5,89%6% IC -15.1%-3.6%; p =0.22). Anche il tempo
mediano al primo evento scheletrico e risultat@2il giorni nei pazienti in trattamento con placeboon
raggiunto nei pazienti che ricevevano acido zolewal dosaggio di 4 mg (p = 0.01 vs placebo). ue
studio ha evidenziato inoltre un trend nella duratiana della sopravvivenza (18.2 mesi contro frteSi,
rispettivamente; p=0.91) nonché una significatiidguzione dei punteggi legati alla presenza di dolor
Sebbene lincidenza di fratture sia strettamenteetata al rischio di morte, la sopravvivenza media
risultata simile nei 3 bracci (15.4 mesi nel grupgattato con placebo, 18.2 mesi in quelli che loamcevuto
acido zoledronico al dosaggio di 4 mg (p = 0.09dswe placebo) e 13.6 mesi in quelli che hanno utev
acido zoledronico al dosaggio di 8 mg (successivaenedotto a 4 mg) (p = 0.386 versus placebo).
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La dose attualmente raccomandata é pertanto 4 méusione endovenosa della durata di 15 minuti @§n
giorni. La somministrazione di acido zoledroniconngsulta comunque scevra da effetti collaterali;
particolare I'effetto pit comunemente associatm& sindrome simil-influenzale in circa il 9% deizpanti,
che comporta dolore alle ossa (9,1%), febbre (7,28tticamento (4,1%) e brividi (2,9%). Sotto iaze
del farmaco puo osservarsi ipocalcemia (di solismtamatica) in circa il 3% dei pazienti, per cui e
raccomandata la supplementazione con 500 mg/dialcio per via orale e 400 Ul/die di vitamina D.ru®
con altri bisfosfonati, il trattamento con aciddezivonico puo causare riduzione della funzionaktdale (2-
5%): i fattori che possono aumentare il rischialdierioramento della funzionalita renale compreidian
disidratazione, una pre-esistente disfunzione egmadli ripetuti del farmaco o di altri bisfosfdnaosi come
l'uso concomitante di altri farmaci nefrotossicet®ene il rischio sia ridotto con I'utilizzo deltbbse piu
bassa fra quelle testate (4 mg), il peggiorameetta dunzionalita renale pud comunque verificanstlze
utilizzando dosi piu basse, per cui & raccomanidatarifica, prima della somministrazione di ciasawdose

di acido zoledronico, dei livelli sierici di creatina del paziente. In generale, I'uso di acido dalaico non &
raccomandato in pazienti con insufficienza renateve.

Altro evento avverso che é stato osservato in seglliutilizzo di bisfosfonati & la comparsa diesnecrosi
della mandibola (osteonecrosis of the jaw, ONJP{122]. | fattori di rischio specifici per ONJ inglono
radioterapia a livello di testa e collo (osteo-omdicrosi), malattia periodontale, procedure derthé
implicano interventi all’osso e traumi da protes23]. Da notare che l'incidenza di ONJ aumenta leon
durata dell’esposizione ai farmaci (1,5% tra i patitrattati per 4 - 12 mesi; 7,7% nei pazierattati per 37

- 48 mesi). Fattori di rischio aggiuntivi in pazieoon cancro includono la somministrazione condante

di chemioterapia, I'utilizzo di corticosteroidi 0 fhrmaci antiangiogenici e le infezioni, specie pazienti
immunocompromessi. Anche la soppressione androgemmungata rappresenta un fattore di rischio per
guesti pazienti, alla luce dell’effetto sul riadsianento della matrice ossea (demineralizzaziomegeherale,

i pazienti con una storia di malattia infiammatodientale, per esempio con ascessi peridontali &lden
presentano un aumento di 7 volte del rischio diuppare ONJ; diabete, abitudine al fumo, consumo di
alcool e scarsa igiene orale sembrano rappresefatoei di rischio aggiuntivi. Le misure prevergiun
grado di ridurre il rischio di ONJ legato allusceidbifosfonati comprendono [l'effettuazione di una
ortopantomografia delle arcate dentarie e di usdavodontoiatrica di routine prima di programméae
terapia con bisfosfonati, con l'indicazione a rirdare la terapia fino a che I'eventuale necessammfiba
dentale non sia stata completata, e la sospend@rattamento per un periodo di tempo adeguataso di
intervento chirurgico elettivo dentale di tipo is#e0 in corso di terapia; ovviamente, sono essénzia
controlli periodici. Per questo, cosi come periadfifetti collaterali (si pensi al peggioramentollae
funzionalita renale), uno dei fattori determinaagppare essere la durata complessiva del trattamemtbe

se al riguardo, non esistono indicazioni precigaaéssi comune non prolungare il trattamento o4 mesi
[124].

Meccanismo d’azione differente caratterizza inviep&l recenti inibitori di RANKL, come il Denosumab
anticorpo monoclonale interamente umano, aventedanget la proteina ligando di RANK (RANKL).
Denosumab interferisce con la maturazione degéaus$asti legandosi a RANKL e inibendone il segnale,
proteggendo di fatto l'osso dalleccesso di ridsseento mediato dall'iperattivazione osteoclastica,
responsabile del danno scheletrico.

Per quanto riguarda il carcinoma prostatico, ilt&upiu importanti sono forniti da uno studio faise I,
pubblicato da Fizazi et al. nel 2011 [125]; lo $tudn doppio cieco, ha arruolato 1904 pazientettiffda
malattia resistente alla castrazione con metasisste, aveva lo scopo di valutare la non-infedodt
Denosumab rispetto all’acido zoledronico in termdniriduzione degli eventi scheletrici (SRE). | feai
sono stati randomizzati a ricevere acido zoledmdieng EV piu placebo SC (N=951) o Denosumab 120 mg
SC piu placebo EV (N=950). Denosumab ha ritardatmodo statisticamente significativo la comparsa di
SRE rispetto all'acido zoledronico (tempo mediama@amparsa: 20.7 mesi vs 17.1, rispettivamente; HR
0.82, 95% CI 0.71-0.95, p=0.008). La frequenza ideginti avversi, compresi quelli piu severi, ailtista
simile nei due bracci, sebbene nel gruppo di pézieattati con Denosumab sia stata riscontrata piu
frequentemente ipocalcemia (121 [13%] vs 55 pazié8b]; p<0.0001) e osteonecrosi mandibolare (22
[2%] vs 12 pazienti [1%]; p=0.09). Lo studio di éall, pubblicato da Smith et al. nel 2015 [126], iholtre
valutato la non-inferiorita di Denosumab rispettiaido zoledronico in termini di riduzione dellangparsa

di eventi scheletrici sintomatici (SSEs, symptomatieletal events), definiti come la necessitasagigeire
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un trattamento radioterapico o chirurgico palliatisulle lesioni ossee secondarie, I'insorgenzaratiure
patologiche, o la comparsa di sintomi da compressioidollare. Denosumab si & dimostrato in grado di
ridurre in maniera statisticamente significativaisthio di comparsa del primo SSE (HR 0.78; 9590 Gb—
0.93; p = 0.005) e del primo + successivi SSE (BR8; 95% CIl 0.65-0.92; p = 0.004), raggiungendo
I'endpoint primario.

Occorre sottolineare che i due studi di fase Ipracitati erano disegnati per valutare la non-ioféa, e
non la superiorita, di Denosumab rispetto all’acdéedronico; in aggiunta, Denosumab non ha mastrat
miglior profilo di tossicita o tollerabilita risptet all'acido zoledronico. Non & pertanto possilgitecludere
che una delle due opzioni sia migliore dell'altEa quindi difficile fornire indicazioni perentorisul corretto
posizionamento di acido zoledronico o denosumallgpprevenzione degli eventi scheletrici in pazieon
metastasi ossee. Rimangono alcune differenzedua trattamenti: la via di somministrazione (saiteqer
denosumab, endovena per acido zoledronico), iilprdf tossicita (osteonecrosi mandibolare e ipoeaiia
piu frequenti con denosumab - per cui anche pestqueattamento é consigliata adeguata supplement&z
di calcio e Vitamina D - potendosi tuttavia escledeer denosumab una specifica nefrotossicita).
Pertanto, il trattamento con acido zoledronico a@emab é efficace nel ritardare la comparsa erada
gravita degli eventi scheletrici sia nei paziergintbomatici che nei pazienti sintomatici; in entlamcasi,
puo essere causa di effetti collaterali anche itaymbir Non esiste prova tuttavia che il trattamesano questi
farmaci possa sicuramente prolungare la sopraveevetei pazienti [118, 119, 125, 126]. Soprattugo n
pazienti oligo-metastatici ed asintomatici la steleve tenere conto dei potenziali rischi/benefeiendo
conto non solo degli effetti collaterali, che pass@ssere talvolta rilevanti, ma inoltre del fatte anche i
trattamenti oncologici di per se inducono una ridoe significativa dell'incidenza degli eventi stdteci.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con malattia resistente alla castrazice
Alta metastasi ossee pud essere preso in considera#igne Positiva debole

trattamento con acido zoledronico o Denosumab.

La qualita dell’evidenza é considerata alta, in qt@si basa su singoli studi prospettici, randoraizz
controllati.

QUESITO CLINICO N°24:

Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico hormon e-naive con metastasi ossee, I'aggiunta
del trattamento con acido zoledronico puo ridurre | 'incidenza degli eventi ossei e
prolungare la sopravvivenza rispetto al solo tratta mento ormonale?

Lo studio di fase Il CALGB 90202, pubblicato da Bmet al. nel 2014 [127], ha valutato I'efficacia
dell'acido zoledronico nel ridurre la comparsa @®ESrispetto al placebo in pazienti affetti da nesp
prostatica ormono-sensibile con metastasi ossegdguaggiunto al trattamento ormonale. || temporahp
SRE é stato 31.9 mesi (95% Cl 24.2 - 40.3) nel divadi trattamento con acido zoledronico ed
ormonoterapia e 29.8 mesi nel gruppo di pazieattdti con sola ormonoterapia + placebo (95% CB825.
37.2; HR 0.97; 95% CI 0 -1.17; p a una coda = 0.88¢he la sopravvivenza globale é risultata simée n
due gruppi (HR 0.88; 95% CI 0.70-1.12; p= 0.29)efa studio mette pertanto in dubbio l'utilita dido
zoledronico nei pazienti “hormone-naive”. Lo studmilti-braccio STAMPEDE, pubblicato da James et al.
nel 2014 [128], ha valutato I'efficacia, in termofii sopravvivenza globale (obiettivo primario), axache in
termini di riduzione dell'incidenza di SRE, dellgignta dell’acido zoledronico (ZA) alla terapia anale
(Standard of Care — SOC) o a SOC + docetaxel (IDogazienti affetti da carcinoma prostatico metsba

o localmente avanzato di nuova diagnosi, candidhtirattamento d’emblée con terapia androgeno-
soppressiva e docetaxel.
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Anche in questo caso, I'acido zoledronico non hacodtrato di migliorare I'efficacia del trattamento
termini di sopravvivenza mediana (45 mesi nel H|&OC, 46 mesi nel braccio SOC+ ZA, 60 mesi nel
braccio SOC + Doc, 55 mesi nel braccio SOC + D@A+HR 0.94 e p = 0.45 SOC vs SOC + ZA; HR 0.79
e p =0.015 SOC vs SOC + Doc + ZA ma HR 1.06, $8D. SOC + Doc vs SOC + Doc + ZA) [128er
guanto riguarda gli SRE, 328 pazienti su 1184 asdeglla sola SOC hanno riportato almeno un SRE. |
tempo al primo SRE e risultato migliorato con SODae (112 pazienti hanno riportato SRE; HR 0.63/695
Cl 0.48-0.74; p=0.12% 10-5) e con SOC +ZA +Doc (108 pazienti; HR 0.55, 95% CI 0.44—0.69;
p=0.277x 10—7), ma non con SOC + ZA (153 pazienti; HR 0.89, 95% CI 0.73-1.07; p=0.221). Il tempo
mediano a SRE, ristretto ai primi 84 mesi del tréafisultato di 61.4 mesi (95% CI 59.5-63.2) meldgio
della sola SOC, rispetto a 68 mesi nel braccio 3@oOc (differenza 6.6 mesi, 95% Cl 3.6-9.6;
p=0.177x 10-4) e 68.3 mesi (65.6—70.3) nel braccio SOLA + Doc (differenza 6.9 mesi, 95% CI 4.1—
9.8; p=0.24% 10-5). Nel gruppo di pazienti con metastasi osfissardio, nessuna evidenza di efficacia
emersa dalla combinazione SOC + ZA (HR 0.94, 95%.76-1.16; p=0.564). Questi risultati suggerigcon
pertanto che I'acido zoledronico non determinarleuglioramento sia in termini di sopravvivenzalgite,
sia in termini di riduzione del tempo a primo SRépetto alla sola terapia ormonale.

Anche la metanalisi di Vale et al., pubblicata 8606 [129], che ha valutato I'aggiunta di docetagel
bifosfonati alle cure standard in pazienti affelti carcinoma prostatico localizzato o metastatitnooo-
sensibile, non ha rivelato la presenza di alcunefign dall’aggiunta dell'acido zoledronico in ques
sottogruppo di pazienti.

Forza della
Raccomandazione raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Nei pezienti con malattia hormo-naive e metastasi oss
non esiste evidenza che il trattamento con agido
Alta zoledronico riduca l'incidenza degli eventi schaetete | Negativa debole
migliori la sopravvivenza. Tale trattamento non rdinbe
quindi essere preso in considerazione [127-129].
La qualita dell’evidenza é considerata alta, in qt@si basa su singoli studi prospettici e randaaiz con
un’adeguata potenza statistica e su una metandilisiudi randomizzati di qualita alta.

QUESITO CLINICO N° 25

Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico metast  atico all'esordio, il trattamento locale di
elezione (prostatectomia o radioterapia sul volume prostatico o sulla pelvi) pud
incrementare la sopravvivenza globale e/o ridurre |  a mortalita cancro specifica, rispetto al
solo trattamento androgeno deprivativo e all'eventu ale trattamento palliativo del tumore
primario in caso di progressione a livello locale?

Non esistono attualmente dati provenienti da triatglomizzati che confrontino, nei pazienti corccama
della prostata metastatico all'esordio, I'efficagiatermini di mortalitd cancro-specifica e di saprivenza
globale, del trattamento locale (chirurgia o raeliapia) contro la sola terapia sistemica androgeno
deprivativa.

Tutte le evidenze ad oggi disponibili derivano dalesi retrospettive di database (SEER, NCDB, datab
Munich).

In uno studio retrospettivo basato sui dati del RE&no stati analizzati i dati di 8185 pazienti ciagnosi
di carcinoma della prostata metastatico all’esotdioil 2004 ed il 2010 [130]. Di questi 7811 noanho
ricevuto trattamento citoriduttivo sulla prostataentre 245 sono stati trattati con prostatectomicale e
129 con brachiterapia.

La sopravvivenza globale a 5 anni nel gruppo deigmai non sottoposti a trattamento citoriduttivetata
del 22.5%, contro il 67.4% nel gruppo di pazieotigposti a prostatectomia radicale ed il 52.6%gneppo
della brachiterapia (p<0.001 nel confronto).
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| bias di questo studio sono legati soprattutt@ atlancanza di informazioni sulle comorbidita ed il
performance status dei pazienti e sull'utilizzo tdrapie sistemiche (terapia androgeno-deprivativa e
chemioterapia).

Lo studio di Satkunasinam del 2015 [131], cond@talizzando i dati del database SEER-Medicare, ha
identificato in tale database 4069 pazienti di>®t&6 anni con diagnosi di adenocarcinoma dellatptas
metastatico de novo. Di questi, 47 sono stati pot a prostatectomia radicale, 107 a radioterapia
conformazionale e 88 a IMRT, mentre i restanti 382n hanno ricevuto terapie locali. Ad un follow-up
mediano di 20 mesi € stata evidenziata una ridezaella mortalita cancro specifica del 62% nel gaup
della IMRT e del 52% nel gruppo della prostatectonaidicale rispetto al gruppo di pazienti non gumighi a
trattamento locale, mentre non é stata evidenziagariduzione della mortalitad cancro specifica grelppo

di pazienti sottoposti a radioterapia conformaziena

Uno studio retrospettivo condotto analizzando ii dtpazienti inseriti nel National Cancer Database
(NCDB) [132], con diagnosi di carcinoma prostativetastatico all’esordio, ha valutato la differenaa
termini di sopravvivenza globale della sola terapmirogeno-deprivativa rispetto alla terapia aneinog
deprivativa associata alla radioterapia a faserest scopo citoriduttivo. In questo studio sotadi s/alutati

i dati di 6382 pazienti, diagnosticati tra il 20€d il 2012, dei quali 5844 hanno ricevuto la s@mpia
androgeno deprivativa (ADT) e 538 avevano ricewgdioterapia + ADT. In questo studio I'endpoint
primario era la sopravvivenza globale. Nel gruppbtiadradioterapia, la sopravvivenza globale mediensa

di 53 mesi, contro 39 mesi nel gruppo della solaTABIR. 0.562 95% CI 0.50-0.64 p< 0.001). All'analis
multivariata, la radioterapia € risultata esserdaitore associato positivamente con la sopravzagitiR
0.624, Cl 95 % 0.551-0.706 p< 0.001). All'analigrsottogruppi, infine, fattori associati con unggiar
beneficio in termini di overall survival con la faterapia in associazione alla ADT sono risultagere: il
Gleasorx a 8 ed una dose di radioterapia > a 65 Gy.

In un altro studio retrospettivo del NCDB [133],ngostati analizzati invece i dati di 6051 pazienti
diagnosticati con un carcinoma prostatico metasiati'esordio, tra il 2004 ed il 2013, tutti avtria ADT.

Di questi 5224 non hanno ricevuto alcun trattamdatale, mentre 622 (10.3%) sono stati sottoposti a
prostatectomia radicale, 153 (2.5%) a radioterapidormazionale (dose mediana: 63 Gy) e 52 (0.9%% s
stati sottoposti a IMRT (dose mediana 76Gy). A Bianstata riscontrata una sopravvivenza globale de
45.7% nei pazienti sottoposti a trattamento loozadatro il 17.1% negli altri pazienti. Inoltre vat®lineato
che all’ analisi multivariata, la prostatectomialicale e la IMRT, ma non la radioterapia conforroaaie
(HR 1.04, p=0.67), sono risultate associate adrichezione significativa del rischio di morte (HR5Q. e
0.47 rispettivamente, p<0.001).

Una risposta piu probante al quesito potra venaglidstudi randomizzati in corso, come lo studidghe
LoMP, in cui viene confrontata nei pazienti con clama della prostata metastatico de novo la
prostatectomia radicale associata alla terapia ogedio deprivativa con la sola terapia androgeno-
deprivativa in termini di sopravvivenza globale4].3

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Il trattamento citoriduttivo sulla prostata nel gae affettc
da carcinoma della prostata metastatico all’esorubm
Molto Bassa dovrebbe essere preso in considerazione. Taleegmat Negativa debole
potrebbe essere valutata all'interno di trial ciinf130-
133].
La qualita dell’'evidenza € molto bassa, in quardsdia esclusivamente su studi retrospettivi di @ute che
non tengono conto di numerosi bias,tra i quali pipalmente quelli di selezione (essendo evidergesoho
stati avviati a trattamenti locali pazienti piu giani, in migliori condizioni generali e probabilmtiencon un
minore carico tumorale a livello delle metastasidestanza o, paradossalmente, pazienti nei quali era
comunque necessario un controllo locale a scopdigtialb per la presenza di dolore o di ostruzione
urinaria).
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QUESITO CLINICO N°26

Nei pazienti “hormone-naive” affetti da neoplasia p rostatica metastatica e ad alto rischio, il
trattamento con Abiraterone Acetato in associazione alla terapia androgeno soppressiva
(ADT) come terapia di prima linea determina un vant aggio in termini di sopravvivenza
globale rispetto alla sola ADT?

Lo studio LATITUDE, pubblicato nel 2017 sul New Hagd Journal of Medicine da Fizazi et al. [135], ha
valutato I'efficacia di Abiraterone Acetato in asszione alla ADT nei confronti della sola ADT, pazienti
affetti da neoplasia prostatica metastatica alemidsi e quindi non sottoposta precedentementdcad a
trattamento locale o sistemico. Si tratta di unamlst di fase Ill, multicentrico, in cui sono stadindomizzati
1199 pazienti tra febbraio 2013 e dicembre 201%: j5&zienti sono stati assegnati al braccio dianag¢into
con Abiraterone Acetato 1 g/die in associazioneetlflsone 5 mg/die e terapia androgeno-deprivaive
LHRH analoghi, mentre 602 pazienti sono stati atatton il solo LHRH analogo in associazione a gltac
Tutti i pazienti inclusi nello studio presentavanoa malattia ad alto rischio, definita dalla presewuli
almeno due tra i seguenti criteri: Gleason scoraleyo superiore a 8, almeno tre lesioni ossegidsenza

di metastasi viscerali misurabili. |1 due end poiptsnari dello studio erano la sopravvivenza gleballa
sopravvivenza libera da progressione radiologica.

Ad un follow up mediano di 30.4 mesi, é stato ogster un tasso di mortalitd per ogni causa parBéb 2el
braccio di trattamento con Abiraterone rispett@3#o nel gruppo placebo; il rischio relativo di nadité e
stato del 38% piu basso nei pazienti trattati cbimaterone (HR 0.62; 95% IC, 0.51-0.76; p<0.00&petto

ai pazienti del braccio placebo. Il tempo mediansopravvivenza libera da progressione é stat®din8si

nei pazienti trattati con Abiraterone e 14.8 mesipazienti trattati con placebo (HR 0.47; 95% @B9-
0.55; p<0.001). Tossicita di grado 3 e 4 sono siptetate nel 63% dei pazienti nel braccio ditaatento
con Abiraterone e nel 48% di quelli nel gruppo plam In particolare nel gruppo di trattamento con
Abiraterone é stata osservata una percentuale oraggji tossicita di tipo mineralcorticoide: ipersene di
grado 3 e 4 e stata osservata nel 20% e nello 0%eadeenti, rispettivamente (mentre nel gruppo elacle
percentuali osservate sono state pari al 10% e)Qipékaliemia nel 10% e nello 0.8% dei paziente(ine

nel gruppo placebo le percentuali osservate saate gari al’ 1% e allo 0.2%). E importante sotiekire
come alla luce di questi importanti e significatiisultati osservati all'interim analisi, & statermesso il
crossover dei pazienti nel braccio di trattamemtio solo placebo verso la terapia con Abiraterohegigori
sottolineano pertanto come, alla luce della difieeestatisticamente significativa in termini di slyvivenza
globale e del crossover, questa analisi sia dadenessi quella finale.

Lo studio STAMPEDE, uno studio randomizzato dakdiso molto complesso, multibraccia, ha valutato nel
tempo l'utilizzo di diversi trattamenti confrontadn la terapia standard costituita dalla sola AiDpazienti
hormone-naive con malattia localmente avanzata tastagica, candidati a essere trattati per lunggpte
con ADT, e pertanto ancora nella fase ormono-séesiel 2017, sono stati pubblicati sul New Englan
Journal of Medicine i risultati inerenti ai pazietrattati con Abiraterone Acetato e prednisolomaggiunta
alla ADT, rispetto alla sola ADT [136]. Tra noversb2011 e gennaio 2014, sono stati arruolati 1917
pazienti, di cui 957 trattati con sola ADT e 960ncAbiraterone 1g/die e prednisolone 5 mg/die in
associazione ad ADT. Obiettivo principale dellodstuera la sopravvivenza globale. | pazienti amitiol
presentavano i seguenti criteri di inclusione: m&gip prostatica metastatica di nuova diagnosiumpp
metastasi linfonodali, o la presenza di una maldticalmente avanzata (con almeno due delle seguent
caratteristiche: stadio T3 o T4, Gleason score dal8, livello di PSA >= 40 ng/ml) oppure una mtdat
precedentemente trattata con chirurgia o radioi@repicaduta con caratteristiche di alto risctR&A >4
ng/ml con un doubling time < 6 mesi, un PSA > 2fmigmetastati linfonodali o a distanza, < 12 nietali

di trattamento con ADT con un intervallo > 12 msesha trattamento). | risultati hanno dimostrato un
significativo vantaggio in termini di sopravvivengbale nel gruppo di trattamento con Abirateraieye

la percentuale di sopravvivenza a 3 anni & stata ghkB83% rispetto al 76% osservato nel braccio di
trattamento con sola ADT (HR 0.63; 95% CI, 0.5260.%<0.001). Andando ad osservare il sottogruppo di
pazienti con malattia metastatica, il vantaggi@eofe del braccio di trattamento con Abiraterorenéora
piu significativo (HR 0.61; 95% ClI, 0.49 -0.75).
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Gli eventi avversi di grado 3-5 si sono verificagl 47% dei pazienti nel braccio di trattamento con
Abiraterone e nel 33% dei pazienti trattati conas@DT, e sono stati principalmente lipertensione,
lincremento dei valori delle transaminasi e disordespiratori.

Alla luce dei risultati di questi due studi, divantirgente definire il ruolo di Abiraterone nel setdi
pazienti metastatici ormono-sensibili, cosi comentdicare dei criteri che possano aiutarci nedlalts tra
l'utilizzo di Abiraterone + ADT rispetto a Docetdxe ADT nella malattia ormonosensibile metastaada
diagnosi. Anche se nel nostro Paese Abirateroner @ma registrato solo per I'uso nella malattiasteste
alla castrazione, I'impiego di tale farmaco puo eessattuato secondo quanto previsto dalla vigente
normativa per l'uso off label dei farmaci antituralr

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti metastatici alla diagnosi, con madatid altc

rischio, pud essere presa in considerazione lailpiiss di

associare alla terapia androgenosoppressiva upfront

trattamento con Abiraterone acetato e prednisong

prednisolone [135, 136].

N.B. Secondo le vigenti disposizioni, in gquestaefad

malattia, abiraterone & prescrivibile al momentdo sm

regime di “off-label”.

La qualita viene definita alta in quanto I'evidengattenuta da due studi prospettici e randomizzagi non

presentano bias significativi.

Alta

Positiva debole

QUESITO GRADE:
Nei pazienti con malattia metastatica (M1) ormoanssbile, “high volume” alla diagnosi secondo terii
CHAARTED, che non abbiano controindicazioni allawetioterapia, € raccomandabile I'associazione| del
Docetaxel up-front alla terapia androgeno-soppves8si
RACCOMANDAZIONE :
Nei pazienti con malattia metastatica (M1) ormoanssbile, “high volume” alla diagnosi secondo teri
CHAARTED, l'associazione up-front di Docetaxel (@13 alla terapia androgeno-soppressiva dovrepbe
essere presa in considerazione.
Forza della racomandazionePOSITIVA FORTE

(Per la descrizione del quesito GRADE vedere p&j.11
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1. Epidemiologia ed Eziologia
1.1. Epidemiologia

La maggior parte dei Registri Tumori rileva un antoedell’incidenza del carcinoma prostatico, che
attualmente, in molti Paesi occidentali, rappresdritmore piu frequente nel sesso maschile [1-3].

In Italia il carcinoma della prostata é attualmelataneoplasia piu frequente (oltre il 20% di tuttumori
diagnosticati nei maschi) a partire dai 50 annetdi [4]. Nel 2016 erano attesi circa 35.000 nua@si.c
L’incidenza del carcinoma prostatico ha mostratglingltimi decenni una costante tendenza allaumgent
particolarmente intorno agli anni 2000, in concam#a con la maggiore diffusione del test del PS&l&u
strumento per lo screening opportunistico. A partial 2003 il trend di incidenza si € moderatamente
attenuato, specie tra i 50 e i 60 anni. Come fee akoplasie, I'incidenza fa registrare un graigiewiord-
Sud: rispetto ai 99,8 casi x 100.000/anno tra esgiddel Nord-ltalia, le regioni del Centro fanndaitti
registrare un —14% (85,7/100.000) e quelle del &ldirittura un —32% (68,00/100.000). Queste difiese
oltre al diverso impiego del PSA come test di soirgge [4] sono probabilmente spiegabili con la diffiete
incidenza di possibili fattori di suscettibilitaseprattutto, col diverso stile di vita, in partia la dieta e il
minore introito di fattori di tipo protettivo congdi antiossidanti. Nel 2013 nel nostro Paese sosusservati
7.203 decessi per cancro prostatico (ISTAT), pureddo sottolineare che le comorbiditd generalmente
presenti nelle persone anziane possono renderelessopseparare i decessi per tumore della prodéata
quelli con tumore della prostata. In considerazidea diversa aggressivita delle differenti fortamorali,

il carcinoma prostatico, pur trovandosi al primsfooper incidenza, in Italia occupa il terzo pasttia scala
della mortalita, nella quasi totalita dei casi egdando maschi al di sopra dei 70 anni. Si trattaunque di
una causa di morte in costante moderata diminuz{e@¢5% per anno) da oltre un ventennio [4]. A
conferma del diverso ruolo giocato dall’anticipamodiagnostica, legata ad una piu elevata quataaa-
diagnosi nell'ltalia Settentrionale, rispetto alnffe e al Meridione, non si osservano sostanzifferénze

di mortalitd per questa neoplasia fra le varie atekPaese, con livelli assestati su 15-16 deasysi
100.000 abitanti/anno [4].

La sopravvivenza dei pazienti con carcinoma primstahon considerando la mortalitd per altre caeése,
attualmente attestata al 91% a 5 anni dalla diagimosostante e sensibile crescita [W]principale fattore
correlato a questa tendenza temporale e dato miadijaazione diagnostica e dalla progressiva diffus
dello screening opportunistico, comportante evielei@nte una quota di sovradiagnosi, peraltro con
distribuzione disomogenea sul territorio nazion@lecio e ascrivibile, per la sopravvivenza, un geate
Nord-Sud presente nel Paese (intorno al 90% al Nard5% al Centro e pari al 78% nel Sud; dati
standardizzati per eta) [4]. Infine, per quantaaigla i dati di prevalenza riferiti al nostro pgesetima che
tra gli uomini che convivono con una pregressartiagdi neoplasia, 398.000 di essi, pari a circz6io,
abbia ricevuto una pregressa diagnosi di carcinmmstatico.ll 55% di queste diagnosi é stato formulato da
meno di 5 anni e il 14% da piu di 10 anni. La maggarte delle diagnosi viene formulata in individueta
avanzata (6811 casi ogni 100.000 ultrasettantaemujit La quota di gran lunga maggiore dei pazienti
presente al Nord (1.428 casi ogni 100.000 abitaispetto al Centro (1015) e al Sud (588) [4].

1.2. Eziologia, fattori di rischio e fattori protet tivi

Non vi & dubbio che l'eziologia del carcinoma proatico sia multifattoriale e sia il risultato di una
complessa interazione tra fattori genetici (resporabili della familiarita e della diversa incidenza relle
razze umane) ed ambientali (dieta, cancerogeni presti nell’ambiente).

Fattori di rischio:
* Eta (I'incidenza del tumore aumenta con I'eta) [5].

* Razza (la razza nera € piu a rischio per i pitatidivelli circolanti di androgeni, di DHT e di &Ka
reduttasi) [5-7].

57



CARCINOMA DELLA PROSTATA LINEE GUIDA AEDI-'
2017 e

* Fattori ormonali (elevati livelli circolanti di tessterone e di IGF-1 predispongono all'insorgenza d
tumore) [8].

* Storia familiare di tumore della prostata (circa28% dei pazienti) / Fattori genetici (9% di forme
ereditarie; 43% nei pazienti con eta < 55 annij][6,

» Stile di vita: dieta (eccessivo apporto caloriati grassi) [9,10].

Per quanto riguarda la familiarita, si stima cheisthio sia almeno raddoppiato nel caso un fareilidi
primo grado risulti affetto da questa neoplasia & due o piu parenti di primo grado risultancetiff il
rischio aumenta di 5-11 volte [6]. In realta, solopiccolo sottogruppo di pazienti affetti da caocha della
prostata (meno del 15 %) ha una malattia su baskt@ria (tra i criteri di ereditarieta: presenzdrd o piu
familiari affetti, o0 almeno di due familiari chem@o sviluppato la malattia prima dei 55 anni).df@noma
eredo-familiare di solito viene diagnosticato prégncemente rispetto al carcinoma sporadico [6].

| fattori genetici unitamente ai fattori ormonaliaequelli legati allo stile di vita, probabilmenspiegano
ampia variabilita di espressione della neoplasidle diverse aree geografiche del globo. L'incidedel
carcinoma prostatico e infatti massima negli aimeecani residenti nella baia di San FranciscolindggA,
e minima tra la popolazione residente del sud ®atieo [7]. Per altro va sottolineato che la pftemaa dei
tumori rilevati allautopsia, che notoriamente écai 100 volte superiore rispetto all’incidenza iclindella
malattia, & pressoché identica in tutte le aregmdiche, a testimonianza del fatto che i fattonbéentali, in
particolare quelli legati alla dieta ed allo stlievita, hanno probabilmente una maggiore rilevaigaetto ai
fattori genetici. Cio sembrerebbe dimostrato arddgi studi sui migranti. Per esempio € interessantare
che tra gli abitanti del Giappone emigrati alle H#wil rischio di malattia aumenta, e ancor pil ceso dei
Giapponesi che emigrano in California, raggiungepéccentuali d’incidenza, soprattutto a partireladal
seconda generazione, pressoche comparabili a giediéepopolazione residente [7].

Fattori come il consumo di cibo e alcool, il componento sessuale, I'infammazione cronica e I'dgpoee
professionale sono stati tutti correlati con I'g&togenesi della malattia e con la progressionelastica
[9]. In realtd oggi si tende ad attribuire maggidievanza dal punto di vista etiopatogenetico aidtta
esposizione a possibili fattori protettivi come/igamine C e D, gli oligoelementi, e gli antiossntia(si veda
2.2) [10,11]. Tuttavia le evidenze attualmente disponibili non cosentono di raccomandare specifici
cambiamenti nello stile di vita e in particolare né'alimentazione (per esempio riducendo lI'assunzioa
di grassi animali e incrementando il consumo di frtta, cereali e verdura) al fine di diminuire il rischio
di sviluppare la malattia.

2. Chemioprevenzione, diagnosi precoce e screening

2.1. Chemioprevenzione

Il cancro della prostata pud essere consideratcandidato ideale per misure di chemioprevenzione,
dietetica e farmacologica, a causa di carattenistispecifiche quali I'elevata incidenza della nigatla
lunga latenza, I'endocrino-dipendenza e la presetiziesioni pre-neoplastiche potenziali precursiel
carcinoma (neoplasia prostatica intraepitelialeN|Plspecie nella forma high-grade). La reale tildi
misure correttive della dieta e degli stili di véduttora oggetto di controversia, dal momentolaheaggior
parte delle informazioni disponibili al riguardoro@no da studi di tipo caso-controllo. Diversi ditu
randomizzati sono attualmente in corso per chiamieglio il ruolo protettivo delle misure atte adeirierire
con i fattori che sembrano avere maggiore rilevamzavello eziopatogenetico [1-4]. In questo cotdes
rientrano anche gli studi con gli inibitori dellpdossigenasi e i modulatori selettivi dei recetper gli
estrogeni (SERMs), quali il toremifene nonché cammfaci inibitori della 5-alfa-reduttasi) [5] ovvero
ancora, con misure dietetiche in grado di interéecon la sintesi e la biodisponibilitd degli argini. Nel
2003, e stato pubblicato il primo studio di chemaygnzione su larga scala condotto su una popolazio
18.882 uomini, asintomatici, con esplorazione fet®RE) negativa e PSA < 3 ng/ml, che sono stati
randomizzati a ricevere finasteride (5mg/die) aekso per 7 anni (PCPT trial) [5]. Lo studio ha datnato
una riduzione del numero dei casi incidenti di cemma prostatico nel gruppo trattato con finasterid
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(18,4% vs 24,4%). Tuttavia nel gruppo dei trattatire ad una maggiore tossicita, si € osservato un
significativo aumento del numero di tumori con uto &leason score (>7). Tale dato é stato inteapoet
ipotizzando che l'azione del farmaco, riducendealume della prostata, introduca un bias di rilevae.
Rimane il fatto che nessuna differenza nella mitétal stata osservata tra i due gruppi in studio.

Uno studio successivo (denominato REDUCE) ha veduuatilizzo di altro inibitore della 5 alfa reduatsi, la
dutasteride, in uomini a rischio di sviluppare anotnoma prostatico. Questo studio ha arruolatzadi. 300
uomini, di eta variabile tra i 50 e i 75 anni, dmopsia prostatica negativa eseguita nei 6 mesieglenti la
randomizzazione e PSA compreso tra 2,5 e 10 ngenk60 anni), o tra 3 e 10 ng/ml &0 anni). |
soggetti sono stati randomizzati a ricevere dutalstg0,5 mg/die) o placebo e successivamente atalut
mediante ripetizione delle biopsie prostatiche @ 2 4 anni dall'inizio del trattamento (& inoltreata
eseguita una re-biopsia ogni volta che si € saspelh presenza di un tumore prostatico) [6]. Neignti
trattati con dutasteride si € osservata una richezjoari al 22,8% del rischio di sviluppare un camona
prostatico, senza significativo incremento nellecpetuale di neoplasie ad elevato Gleason scorgrappo
di trattamento e con un profilo di tossicita aceite. Va sottolineato, tuttavia, che anche in tueaso non
sono emerse, almeno ad ora, differenze nel rigtihicortalita [6].

Peraltro, nell'interpretazione dei risultati di gtiestudi, cosi come di quelli ancora in corso korgviluppo
di nuovi trials, va sottolineato come differentuso gli scenari in cui essi sono stati, € ancoa wgngono,
condotti, passando da studi di popolazione (fimagtevitamina E e selenio), a studi realizzatispecifici
gruppi di individui, ovvero su pazienti affetti d&N (toremifene e seleniojendendo, in mancanza tra
l'altro di un evidente effetto sulla mortalitd, ancor piu problematico generare raccomandazioni, in
particolar modo riguardo I'impiego di questi farmaci nella pratica clinica [7-9].

2.2. Diagnosi precoce e screening

Poiché non e prevedibile, almeno a breve termitinere una riduzione dell'incidenza della malattia
attraverso la prevenzione primaria, non vi e dulabie la prevenzione secondaria rimanga, teoricaanént
strumento piu adeguato per influire sulla storiturede della malattia e per ridurne la letalitamézzo
ipotizzabile & quindi lo screening, in particoldmescreening di popolazione; il test di screenihg eppare
potenzialmente piu confacente allo scopo, per denazioni complessive di costi, convenienza e
accuratezza diagnostica, € il dosaggio periodit®8aA.

Affinché una procedura di screening possa essepopibile, sia a livello individuale che di popdlaize, &
necessario che l'efficacia (riduzione della mot&glie il rapporto costi/benefici siano confermatieoogni
dubbio mediante studi prospettici randomizzati.

Simili studi sono stati condotti in Europa (ERSRG)egli US (PLCO) e nel 2009 hanno prodotto i pdati
relativi all'impatto dello screening sulla mortalif10,11].

L’European Randomized Study of Screening for Ptes@ancer (ERSPC) é stato avviato all'inizio degli
anni '90 in sette Paesi europei, e ha arruolattotaie di 182.000 soggetti, di eta compresa tré 5 74
anni, che sono stati randomizzati ad essere satiopalosaggio periodico del PSA (in media ognndia
ma con differenze tra i protocolli applicati nevelisi Paesi partecipanti per quanto riguarda lfogeita
dell’'esecuzione del test, i suoi cut-offs e I'evmle esecuzione contemporanea dell’esploraziotedeet/o
dell'ecografia transrettale) o a far parte del gaugi controllo.

Dopo un follow-up mediano di 9 anni, I'incidenzanwwiativa di neoplasia prostatica € risultata del’8 nel
gruppo di screening e del 4,8% in quello di cotdraton un Hazard Ratio di 0,80 (p=0,04) a favoeglid
individui arruolati nel braccio di screening [10Rle riduzione é dell’ordine di grandezza di queligenibile
mediante lo screening mammografico per il carcina@ela mammella o mediante la colonscopia per |l
carcinoma del colon-retto. Tuttavia, la differemzd rischio assoluto di morte é risultata essei@® @l morti
per 1000 uomini screenati: cio significa che 1.4@fgetti devono essere sottoposti a screeningde i i
devono essere trattati per prevenire una singokéemper carcinoma prostatico.

Le conclusioni alle quali giungono gli autori séitteano entrambi questi aspetti: infatti, a froaieuna
riduzione della mortalita cancro correlata dellioed del 20%, lo screening mediante PSA é risultato
associato ad un elevato rischio di sovradiagnogjuiadi di overtreatment, nell'ordine del 50%. Qees
conclusioni sono tuttora valide, nonostante sudeessalisi dello studio abbiano dimostrato un antmael
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tempo della “resa” della procedura di screeningggiornamento dei dati di mortalita pubblicato mealrzo
2012, infatti, oltre a confermare una riduzione &% del rischio legato alla mortalita cancro-sfies;
riporta una riduzione del 29% dopo aggiustamentdgpaon-compliance (intention to screen) e cordiad
evidenziare anche un tasso rilevante di sovradgigaoziché una tendenza alla diminuzione. Infattl,1
anni di follow-up, il numero dei pazienti che & eggario screenare (sottoporre a biopsia) & pa@isb kd il
numero dei pazienti che e necessario sottoporreostgtectomia (37) per evitare una singola morte é
risultato piu basso, ancorche sempre eccessivarinitii assoluti [12]. Un ulteriore aggiornamento diati,

ad un follow up a 13 anni, dimostra che questi mursiesono ulteriormente ridotti rispettivamente &l
uomini che e necessario biopsiare e 27 pazientiafive prostatectomia radicale [13]. Questi dati
sembrerebbero suggerire la possibilita che il belwepossa ulteriormente aumentare nel tempo soprat
favore degli individui pit giovani, con una sperami vita piu lunga.

Lo studio americano (PLCO) ha invece arruolato 98.@omini, randomizzati ad essere sottoposti a
dosaggio annuale del PSA ed esplorazione rettaleantrollo. Dopo un follow-up medio di 7 annitalsso

di mortalitd é risultato molto basso (2,0 per 10.@@rsone-anno nel gruppo di screening, 1,7 inlgukl
controllo) senza tuttavia alcuna differenza stigasbtente significativa fra i 2 gruppi a confrontg.
importante sottolineare che lo studio PLCO soffregmhvi imperfezioni nel disegno e nella conduzione
correlate essenzialmente al fatto che: la popat@zi@ndomizzata era gia stata per buona parte (50%)
sottoposta a screening su base opportunistica,ilcoonseguente abbattimento dei casi incidentiasic
positivi allo screening non sono stati gestiti iaterno del programma ma, di fatto, affidati ai noedli
famiglia (in realtd solo nel 40% dei soggetti in ewa indicata una biopsia, questa é stata eféstiente
eseguita); una quota importante (>50%) degli irhlivhel braccio di controllo, e quindi esente deesning
allinterno dello studio, € stata invece oggettasdieening spontaneo.Lo studio PLCO rischia pestait
essere poco “informativo” circa la reale efficadiaun programma di screening organizzato, prova iie
fatto che gli autori, nel pit recente aggiornameteorisultati dello studio, del 2012, giungonoancludere
che, dopo 13 anni di follow-up, non vi sono diffeze di mortalita fra uno screening di tipo orgaatnzed
uno opportunistico (e non fra uno screening orgatze il non fare nulla) [14].

In questo senso i dati dello studio ERSPC sembessere piu robusti. Tuttavia giova ricordare chéoné
studio Americano né lo studio Europeo hanno sirdimostrato alcun benefico in termini di mortalita
globale, un requisito che comunque dovrebbe possepmlunque screening quando venga proposto come
procedura di popolazione.

Con le stesse cautele, debbono essere considecae arisultati dello studio di Géteborg, altraaltrsullo
screening mediante PSA, per quanto piu favorewotermini di beneficio prodotto dallo screeningssts
rispetto a quanto sino ad ora pubblicati. Va tustesottolineato come questo studio sia relativameit
piccolo, soprattutto se confrontato con gli alttedtrials sopra indicati, e per giunta con una iplaz
sovrapposizione di popolazione con il trial ERSR@pparente superioritd del vantaggio osservato nel
braccio assegnato allo screening & probabilmenntgaia dal basso tasso di contaminazione con éesitrg
opportunistico nel braccio inizialmente assegndoseemplice osservazione. Queste consideraziodiomo

le conclusioni dello studio poco generalizzabilagbopolazione della maggior parte dei paesi octale

nei quali una fetta considerevole degli uomini &dsil sottopone comunque allo screening opportiwaist
con il PSA [15].

I risultati di tutti questi studi confermano chenostante I'anticipazione diagnostica ottenibiledianate
l'utilizzo del PSA nei soggetti asintomatici poggalungare anche di 10 anni la sopravvivenza dahergo
della diagnosi, l'impatto sulla mortalita cancreesflica € alquanto piu modesto e implica comunque
percentuali di sovradiagnosi variabili dal 50 aD3®e, conseguentemente, percentuali globalmentatele
di sovratrattamento. Pertanto, in assenza di pdraadfi@ici o biologici che possano identificareiuppi di
individui che possono beneficiare maggiormenteedeibcedure di screening, la maggior parte delteefo
scientifiche ritiene che non esistano ancora iyppsesti per proporre screening di popolazione nériah
necessita di gestire con una informazione adeguataotenziali rischi e benefici lo screening oppnistico

gia di fatto in atto in molti paesi europei e nag8A [16-19].

Pertanto, allo stato attuale delle conoscenze norersbra opportuno raccomandare politiche di
screening di popolazione Infatti, cinque linee guida pubblicate dal 20082814 che considerano lo
screening organizzato, sono concordi nel non raaodarlo (19-23).
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Diversa e la problematica relativa alluso “spomtah del PSA come test di screening (auto
somministrazione del test da parte di singoli irdiiy, al di fuori di programmi di screening di pdanione)
che, come detto, di fatto € oggi una pratica mdiftusa sia in Europa che negli USA ed in generae
paesi piu sviluppati [24,25].

La posizione delle linee guida relativamente alggiamento da assumere nei confronti dello sangeni
spontaneo € in parte modificata negli ultimi arida un lato, si posizionano linee guida esplicitat®en
contrarie all’'uso del PSA per lo screening sportathel soggetti asintomatici; 4 linee guida raccodasnm

di non eseguire il PSA a scopo di screening deigstbigasintomatici [22,23,26,27]; una linea guida
raccomanda di non incoraggiare questo approccip {iine, una linea guida raccomanda esplicitaraetit
non inserire il PSA in altri programmi di sorvegiim sanitaria senza che la persona ne sia inforehta
abbia espresso il proprio consenso [23]. Cinqueeliguida [21,26-29] ritengono che sulla base delle
evidenze disponibili lo screening spontaneo norbdetssere raccomandato in uomini anziani asintomati
(oltre i 75 anni) o con attesa di vita inferior&é@15 anni; infine, 2 linee guida [26,27] sono carie all'uso
del PSA in soggetti di eta piu giovane (meno di550anni) senza condizioni di rischio note (famitear
etnia). In contrasto con questa posizione, 5 leda [20, 30-33] suggeriscono che lo screeninyiddale

in persone asintomatiche potrebbe essere offelita@gini fra 50 e 70 anni con una attesa di vitalcheno

10 anni. Tre linee guida [20, 30 e 32] suggeriscdmotale opportunita dovrebbe essere anticipata4d e
50 anni negli uomini con rischio aumentato, come ggempio gli individui con storia familiare posdi
Infine tutte le linee guida esaminate esprimono leaccomandazione che la persona cui viene prescritto
il PSA a scopo di screening debba essere informatsui benefici e sui rischi conseguenti alla
determinazione del test.

In conclusione, per quanto riguarda lI'uso “spontérkel dosaggio del PSA come test di screeningoimini
asintomatici:

» si dovrebbe evitare di avviare allo screening cot PSA gli individui al di sopra dei 75 anni e/o
con una attesa di vita inferiore a 10 anni in quard eventuali benefici sono marginali rispetto ai
rischi;

» il dosaggio del PSA puo essere offerto agli uomigon una attesa di vita maggiore di 10 anni
che lo desiderino, purche essi siano informati deischi (prevalenti) e dei benefici (limitati)
legati alla somministrazione del test e con le azibconseguenti al risultato;

* il dosaggio del PSA come test di screening in uoniasintomatici dovrebbe essere sconsigliato
sotto i 50 annj

* in uomini di et compresa fra 40 e 50 anni, con fadri di rischio come la familiarita o la razza,
l'opportunita di un monitoraggio con PSA dovrebbe ssere discussa caso per caso spiegando
all'interessato i potenziali rischi (sovra diagnosi sovratrattamento) ed i possibili benefigi

* in assenza di sintomi e comunque di sospetto diagio, il dosaggio del PSA nomovrebbe
essere inserito nei controlli ematologici di routie.

Va infine ricordato come, dinanzi alla richiestal dengolo individuo,la condotta del medico debba
mantenere sempre le caratteristiche di prudenza, garantire che siano fornite all'interessato le piu
adeguate informazioni non solo sui rischi e benefiana anche, sui limiti diagnostici del test.

Uno studio sul valore diagnostico del PSA, condagf’ambito di un gruppo di individui arruolati imno
studio pio ampio sullo screening (vedi anche “Dwmginclinica — Dosaggio dell’Antigene Prostatico
Specifico”) ha dimostrato che i valori soglia diA&ttualmente consigliati tendono a sottodiagnaséal
carcinoma prostatico in circa il 50% degli individessaminati, per cui anche il problema di una [mlesi
“falsa rassicurazione” dopo essersi sottopostestl ¥a tenuto in considerazionalutate tutte le evidenze
disponibili, 2 linee guida [20, 33] suggeriscono ehl riscontro di un valore di PSA> 1 ng/ml fra 40 e 50
anni [20, 33] 0> 2 ng/ml a 60 aa [20], ovverg 3 fra 50 e 70 anni [33], rappresenta un fattore dischio
e dovrebbe suggerire un monitoraggio del soggetteehtempo.
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3. Anatomia patologica e classificazione

Sede primitiva

L’adenocarcinoma della prostata origina di soliétlanporzione periferica della ghiandola (70%)eeglindi
spesso apprezzabile anche all’esplorazione relflao comune € la partenza dalla porzione antediatee
dell'organo, la cosi detta zona di transizione (208tstante dalla parete rettale e sede tipicdigettrofia
prostatica benigna.

La zona centrale della prostata € raramente semtggide del tumore (5%), ma piu spesso € invasa dai
tumori di grosse dimensioni originati nelle porzZidmmitrofe dell’organo. La neoplasia € per lo piu
multifocale [1].

Linfonodi regionali
I linfonodi regionali sono contenuti nella piccgalvi, e comprendono essenzialmente i linfonodvipel
distali alla biforcazione dei vasi iliaci comuni.@®nsiderano i seguenti gruppi:
Pelvici, NAS.
Ipogastrici.
Otturatori.
lliaci (interni, esterni o NAS).
Sacrali (laterali, presacrali, del promontorio Gkrota] o NAS).
L’ mteressamento di uno o entrambi i lati non cai@ha la classificazione N [1,2].

Linfonodi extraregionali
| linfonodi extraregionali sono situati oltre lacpola pelvi.
Le metastasi nei linfonodi extraregionali si clisano M1a [1,2].
I linfonodi a distanza sono:

Aortici (para-aortici lombari).

lliaci comuni.

Inguinali profondi.

Inguinali superficiali (femorali).

Sopraclavicolari.

Cervicali.

Scaleni.

Retroperitoneali, NAS.

3.1. Classificazione TNM clinica del carcinoma pros  tatico

L’estensione e le localizzazioni del tumore vengoategorizzate secondo la classificazione TNM phetze
dalla lettera c (clinical) (UICC 2009) [2].

Tumore primitivo (T)

TX Il tumore primitivo non puo essere definito (catezgato)

TO Non evidenza del tumore primitivo

T1 Tumore clinicamente non apprezzabile, non palpatgleisibile con le immagini
TlaTumore scoperto casualmente nel 5% o meno deltteasportato in seguito a TURP/adenomectomia
T1b Tumore scoperto casualmente in piu del 5% del tessportato in seguito a TURP/adenomectomia
T1c Tumore diagnosticato mediante agobiopsia (ad eseramausa del PSA elevato)

T2 Tumore limitato alla prostata*
T2a Tumore che interessa la meta o meno di un lobo
T2b Tumore che interessa piu della meta di un lobo ameemtrambi i lobi
T2c Tumore che interessa entrambi i lobi
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T3 Tumore che si estende al di fuori della prostata**

T3a Estensione extraprostatica, unilaterale o bila¢er@mpresa l'invasione del collo vescicale.

T3b Tumore che invade la(e) vescichetta(e) seminale(i)
T4 Il tumore é fisso o invade strutture adiacentieohitle vescichette seminali: collo della vescidmtare
esterno, retto, muscoli elevatori e/o parete palvic

* Nota: Un tumore scoperto in uno o entrambi i lobédiante agobiopsia, ma non palpabile né visibile
mediante la diagnostica per immagini, & classificame T1c.

** Nota: L’invasione dell’apice prostatico o deldapsula prostatica (senza il superamento dellasgtesn é
classificata come T3 ma come T2.

Metastasi ai linfonodi regionali (N)

NX I linfonodi regionali non sono stati valutati gdiamente

NO Non metastasi clinicamente evidenziabili nei limddi regionali
N1 Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)

Metastasi a distanza (M)
MO Non metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza
Mla Metastasi in linfonodo(i) extraregionale(i)
M1b Metastasi ossee
M1c Metastasi in altre sedi con 0 senza metastas¢ osse

3.2. Classificazione istologica del carcinoma prost  atico

La classificazione di riferimento per individuaré igtotipi di neoplasia della prostata € quellaigata
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) 2eL6 [3].
Neoplasie ghiandolari
* Adenocarcinoma tipo acinare
-Atrofico
-Pseudoiperplastico
-Microcistico
-A cellule schiumose
-Mucinoso (colloide)
-A cellule ad anello con castone
-Pleomorfo a cellule giganti
-Sarcomatoide
* Neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado
» Carcinoma intraduttale
» Carcinoma duttale (cribriforme, papillare, solido)
Neoplasie squamose
» Carcinoma adenosquamoso
+ Carcinoma squamoso
Tumori neuro endocrini
» Adenocarcinoma con differenziazione neuroendocrina
» Tumore neuroendocrino bene differenziato
» Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule
» Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule
Carcinoma a cellule transizionali*
Tumori dello stroma prostatico e tumori mesenchimat
*La stadiazione TNM non deve essere applicata atgustotipo
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Nella nuova classificazione é stata introdotta onava entita costituita dal carcinoma intraduttgéinita
come: ‘proliferazione epiteliale neoplastica intra-acinafmtra-tubularé che ha gli stessi aspetti della
neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grg#igs-PIN) ma mostra una atipia citologica/architeite
maggiore, tipicamente associata all’adenocarcindnadio grado e di alto stadio”. Esso rappreseetgehto
ultimo dell’evoluzione del carcinoma della prostatem una crescita intraduttale di carcinoma aggressla
cancerizzazione di dotti ed acini da parte di uenadarcinoma di alto grado.

La diagnosi differenziale con la HG-PIN é importaeta tal fine puo essere di aiuto l'utilizzo dilagini
immunoistochimiche volte a valutare I'espressiond®@EN e di ERG; infatti il carcinoma intraduttale
mostra assenza di PTEN ed espressione di ERG mientmencanza di PTEN é rara nell HG-PIN e
'espressione di ERG non & comune [4].

E’ importante ricordare che al carcinoma intradatteon deve essere assegnato un grado di Gleason [5
Sono inoltre state introdotte alcune nuove variahticarcinoma acinare quali quelkrofica, quella
iperplastica quellaa cellule schiumosequellamicrocistica(a prognosi migliore [6]) e quelle a prognosi
maggiormente sfavorevole quali la variamtecellule ad anello con caston& variantesarcomatoidee
guellapleomorfa a cellule giganfi7,8].

Tra i tumori neuroendocrini & stato aggiuntacdéircinoma neuroendocrino a grandi cellule cui serie
maggiore pubblicata e di sette casi [9].

Immunofenotipo

Sino al 2004 i markers immunofenotipici piu comueete utilizzati sono stati il PSA, la fosfatasidzci
prostato-specifica (PAP), la citocheratina ad gieso molecolare (34betaE12), la p63 e la racemasi
(AMACR). Nella classificazione WHO 2016 sono stgieese in considerazione nuove colorazioni
immunoistochimiche come jarosteina(PS501S) e NKX3.1 [10-13].

Qust'ultimo antigene e particolarmente utile nellagnosi differenziale col carcinoma uroteliale alen
metastasi nei casi di negativita di PSA e PAP cpefermare I'orgine prostatica.

PSA, PAP, prosteina e NKX3.1 sono altamente sdngtlire il 94%) nella diagnosi di metastasi di
carcinoma di origine prostatica.

Da ricordare che la positivita per PSA e PAP dinsioe dopo terapia antiandrogenica per cui in questi &
consigliabile utilizzare prosteina 0 NKX3.1 cheége mantengono la positivita di espressione.

Grado Istologico

Il punteggio di Gleason (Gleason score) é raccoai@ancbme standard internazionale per la gradaziehe
carcinoma della prostata: giova sottolineare chequasi 40 anni dall'introduzione di tale sistema
classificativo, esso rimane uno dei piu importéattiori prognostici indipendenti [14-17].

Il sistema di grading secondo Gleason prende isiderazione il grado di differenziazione citoarettiirale
delle ghiandole e i rapporti della neoplasia costloma, cioe il tipo di infiltrazione. La classiizione di
Gleason individua cinque aspetti architetturaliagiciolari cui si attribuisce un punteggio di creseen
malignita. Il punteggio viene assegnato ai due tisgteutturali piu rappresentati nella neoplasisesame e
si definisce come primario quello prevalente.

Nella formulazione originaria il Gleason score m@sva la somma del punteggio del grado primara® ci
maggiormente presente, e del grado secondariondeqeattern rappresentato >5% ma in minore quantita
rispetto al pattern primario). Secondo la clasa#ione ISUP 2005 quando si esamina una biopsidapiczs

il pattern primario sara sempre il pit rappresentatente il Gleason secondario sara il peggiorgltraltri
pattern. Il comportamento sara differente nell’esathcampioni chirurgici ove si seguira il critedei due
pattern prevalenti salvo, eventualmente, inseficesi detto Gleason terziario per dare conto deisenza
di pattern aggressivi (4 o 5) sia pur quantitatigate limitati. Quando non esiste un grado secoodsri
deve raddoppiare il grado primario per ottenet@@ason score.

Il grado primario e secondario possono esseretap@rima del Gleason score che risulta esserserana,
es. Gleason score 3+4=7, oppure essere ripordaparentesi dopo il Gleason score, es.: Gleasam sto
(3+4).
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| gradi di Gleason attribuiti al tessuto neoplasgecondo la classificazione ISUP 2005 sono i sggue

* Grado I nodulo circoscritto di acini fitti ma distinti,niformi, ovalari, di medie dimensioni (ghiandole
pit grandi del pattern 3).

* Grado 2 come per il modello 1, nodulo relativamente ciiariito, ma ai margini possono essere presenti
minime infiltrazioni. Le ghiandole sono dispostemedo meno serrato e uniforme rispetto al pattern 1

» Grado 3 unita ghiandolari discrete; in genere le ghiaedsmno piu piccole di quanto visto nel modello
1 e 2. Infiltrati sono presenti tra gli acini noeaplastici. Notevole variabilita in forma e dimeors,
talora con aspetti cribriformi.

* Grado 4 ghiandole micro-acinari confluenti, mal definipiton lume ghiandolare scarsamente formato;
ghiandole cribriformi, anche con bordi irregoldatora aspetti ipernefromatoidi.

* Grado 5 relativa assenza di differenziazione ghiandolamegoni solidi compositi o singole cellule;
comedocarcinoma con necrosi centrale circondataadase papillari, cribriformi o solide.

Il grading nucleare secondo WHO puo essere usatgdiunta allo schema di Gleason.

L’anaplasia nucleare & graduata con punteggio b 2, attribuito rispettivamente a modificazioréWi,
moderate o marcate del nucleo.

Per Il'attribuzione del grading nucleare solitametitsi basa sul grado nucleare predominante nsutes
neoplastico, ma puod essere valutato anche ripastiugdado nucleare piu alto [15].

Il grading istopatologico complessivo secondo WHspresso in correlazione con il Gleason score puo
essere:

GX il grado di differenziazione non puo essere Hate.

G1 Bene differenziato (lieve anaplasia) (Gleasah).2-

G2 Moderatamente differenziato (moderata anapléSigpson 5-6).

G3 Scarsamente differenziato (marcata anaplaslaa$én 7-10).

Il Gleason score rimane I'approccio standard pgréaazione istologica dell’adenocarcinoma delizstata.
Nella classificazione WHO 2004 erano state fatmuraé modifiche nel sistema di grading di Gleason
successivamente incorporate nella classificaziorEV2016. In aggiunta per il Gleason score 7 deseres
riportata la percentuale di grado 4.

Nel 2014 'ISUP ha proposto delle modificazioni dehding secondo Gleason [18] introdotte infinelitoeb

blu della WHO 2016 [3].

Esse sono:

- alle ghiandole cribriformi si deve assegnare radg 4;

- alle ghiandole glomeruloidi si deve assegnargrado 4;

- il grading del carcinoma mucinoso della prostdéwve essere basato sul grado di struttura osservato
piuttosto che essere considerato solo di grado 4;

- la presenza di ghiandole scarsamente formatérétdecome grado 4.

Nel libro blu della WHO 2016 si raccomanda di ripoe sempre la percentuale di grado 4 sia nelle
agobiopsie che nelle prostatectomie radicali [{@}esto per I'importante valore prognostico negatiie
assume questa tipo di grado di Gleason [20-22].

A questo proposito sono stati sviluppati recentame@maque diversi gruppi prognostici [5-23] che han
incontrato il consenso di specialisti patologi edlagi alla conferenza ISUP del 2014 [10] defimitibase al
Gleason.

| gruppi prognostici sono i seguenti:

* gruppo di grado 1: score di Gleason inferiore/ugaab

e gruppo di grado 2: score di Gleason 3+4=7

* gruppo di grado 3: score di Gleason 4+3=7

* gruppo di grado 4: score di Gleason 4+4=8, 3+5=8-8

e gruppo di grado 5: score di Gleason 9-10
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L'impatto prognostico di questi cinque gruppi égtaalidato in uno studio multi-istituzionale corepdente
20.000 prostatectomie radicali, 16.000 agobiopsistptiche e 5.000 agobiopsie prostatiche in p&zien
sottoposti a trattamento radioterapico [5]. Inokomo state osservate correlazioni genomiche autitdati
di biologia molecolare a sostegno di questa diffeagione in gruppi prognostici [24].

Come si evince dalla classificazione, lo score léaSon inferiore o uguale a 6 indica il gruppo @idp 1, a
prognosi eccellente [5, 23]; per questo motivazansiderazione anche di quelli che sono altri fattome il
valore del PSA, le neoplasie appartenenti a qugsiapo possono essere candidate alla sorveglidtivza. a
Il valore prognostico di questa classificazionale per cui nel libro blu della WHO 2016 si rccordardi
riportare sempre il gruppo prognostico insiemeratlg di Gleason modicato secondo ISUP 2014.

Proliferazione microacinare atipica (ASAP)

In circa il 2.5-5% delle agobiopsie prostatichesservano piccoli gruppi di acini che sono atipicospetti
per adenocarcinoma, ma presentano atipie citolegiett architetturali insufficienti per una diagnosi
definitiva [25,26]. Questa condizione morfologicastata indicata come ASARatipical small acinar
proliferation/proliferazione microacinare atipi¢a Si tratta di una categoria diagnostica basata su
“assoluta incertezza” riguardo alla diagnosi diremb@arcinoma che non puo essere fatta, ma non puo
neanche essere esclusa.

Le indagini immunoistochimiche con anticorpi diretterso marcatori delle cellule basali quali le
citocheratine di alto peso molecolare (34betaE12l eproteina nucleare p63 e verso la racemasi
(AMACR/alfa-metil-acil-coenzima A racemasi) possa@ssere di aiuto per una diagnosi corretta.

Le citocheratine ad alto peso molecolare (34betaRd20 presenti nelle cellule dello strato bashk sono
assenti nel carcinoma.

La proteina nucleare p63 & espressa dalle celadalbed & assente nell’ladenocarcinoma. L'AMACRe u
indicatore di malignita e non & generalmente espreslle cellule benigne.

| casi diagnosticati come ASAP negativi per p634be3aE12 e positivi per racemasi sono considerati
altamente sospetti per malignita [27-30]. La pralgabche un paziente con una diagnosi di ASAP poss
avere effettivamente un cancro e di circa il 40%rtd&hto, tutti i pazienti che abbiano avuto unayadasi di
ASAP devono ripetere le agobiopsie sia nella s&dla diagnosi iniziale sia nelle zone adiacentil@berali

e controlaterali con un campionamento ampio sectmtirnica dei sestanti entro un periodo variadaldre

a sei mesi [27].

Neoplasia prostatica intraepiteliale (PIN)

La neoplasia prostatica intraepiteliale (PIN) & uesione precancerosa costituita da una proliferezi
cellulare all'interno dei dotti e degli acini de|tmostata.

Inizialmente sono stati considerati tre gradi diPina attualmente si considerano una PIN di bassdog
corrispondente alla PIN di grado 1 ed una PIN i gtado che raggruppa i gradi 2 e 3 [28-30].

La diagnosi di PIN di basso grado non deve esgaogata nel referto istopatologico in quanto ha snarsa
riproducibilita tra i vari osservatori [31] e congue non sembra avere una correlazione con il osdhi
cancro[32,33].

La diagnosi di PIN di alto grado al contrario dessere sempre riportata nel referto istopatolodelte
agobiopsie in quanto, pur non avendo un signifigaimgnostico, la sua presenza e fortemente pneditti
della successiva identificazione di carcinoma MeB2% dei pazienti [33-37].

Se I'estensione della PIN di alto grado nelle biegsa 0 meno un fattore predittivo di successacimoma
prostatico & un dato tutt’ora controverso [38].

L’aspetto morfologico della PIN di alto grado (nopapillare, cribriforme) non e correlato con lolsppo
successivo di neoplasia [38].

Nei pazienti con diagnosi di PIN di alto grado giolasiopsie é indicato uno stretto follow up clinicon
intervalli di tre - sei mesi per due anni ed untoaglio annuale negli anni successivi.
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Contrariamente ai pazienti con diagnosi di ASAP¢uin e indicata una re-biopsia entro tre - sei nledla
prima diagnosi, per i pazienti con diagnosi di RINalto grado non sembra necessario effettuarerena
biopsia entro I'anno in assenza di altri indicatdmici di carcinoma; € invece comunemente actetti
ripeterla a distanza di 12-24 mesi dalla prima W@sg non vi sono invece evidenze sufficienti per
raccomandare un follow-up bioptico “routinario”’getizione nel tempo delle biospie a distanza dapuimaa
diagnosi di HGPIN) [37].

3.3. 1l referto istologico: le agobiopsie prostatic he e la prostatectomia

3.3.1. Agobiopsie prostatiche

Le informazioni riportate nel referto patologiconsoestremamente importanti per definire le prospett
terapeutiche e la prognosi del paziente [39-42].

Il referto deve quindi riportare in modo esaurideteeguenti informazioni:

1 - Sede e distribuzione della neoplasia

Queste informazioni risultano fondamentali soptédtyer I'eventuale ripetizione di biopsie nei calsi
reperti non conclusivi e sono utili allurologo pergliorare eventualmente la tecnica di campionamen

2 — Isto-patologia della neoplasia

Oltre il 90% di tutti i carcinomi della prostata adnosticati su agobiopsie sono refertati come
adenocarcinomi acinari, microacinari o di tipo cemxionale. Varianti di carcinoma acinare o altrotpi
talora richiedono I'applicazione di gradi di Gleasspecifici che possono essere utilizzati anchée nel
diagnosi formulate su campioni bioptici e che devassere confermati nel successivo esame del pezzo
operatorio della prostatectomia.

3 - Grado Istopatologico della neoplasia

La gia citata Consensus Conference della ISUP alteeraccomandazioni per la formulazione della sam

di Gleason ha proposto le seguenti raccomandagenil'utilizzo corretto del grado di Gleason nelle
agobiopsie affinché vengano recepite e adottaigttin centri [16].

Tali raccomandazioni sono state inoltre recenteeesterite nel libro blu della WHO 2016 [3].

a) Applicazioni generali del Gleason score

. Gleason score 2 (1+1) non deve essere refertato.

- Gleason score 3 0 4 non dovrebbe essere diagriostiee agobiopsie poiché & scarsamente correlato
con il Gleason score su resezioni transuretrabm it Gleason finale su prostatectomia. Questorealo
che spesso potrebbe essere una sottostima di qfedltivo, infatti, potrebbe indurre il clinico et
paziente a sottovalutare la gravita della neoplasia

- Dinanzi a proposte volte a ricatalogare le form8leason 6 (3+3) come “non-tumorali”, o “di incerto
significato”, va sottolineato che ad oggi questsot® essere sempre e comunque considerate come
tumorali propriamente dette, al di la del fatto daeeventuale conferma di tale score nel relativo
campione di prostatectomia abbia poi un differemgaificato prognostico rispetto alle forme a Glaas
piu elevato [23, 43].

b) Variazioni del grading a seconda dell'istotipo.

. L'adenocarcinoma acinare deve essere graduato dmsarstrettamente sulla sola architettura
ghiandolare.

- Quando si osservano ghiandole a struttura cribmiéodeve essere usato il grado 4 di Gleason

« Il carcinoma mucinoso della prostata deve essa@ugto secondo il pattern di crescita osservatmne n
deve essere graduato d'ufficio come grado 4

- Quando si osservano aspetti glomeruloidi deve esssato il grado 4 di Gleason

- Al carcinoma a piccole cellule non deve esseregasde un Gleason score.

- Adenocarcinoma a cellule schiumose: mentre la naaggirte dei casi di carcinoma a cellule schiumose
potrebbe essere classificata con punteggio di Gled&s+3=6, in realtd esistono varianti a cellule
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schiumose di grado piu elevato, che devono essexdugte di conseguenza in base al pattern
corrispettivo.

Adenocarcinoma pseudoiperplastico: questi tumonreltbero essere classificati con punteggio di
Gleason 3+3=6 con caratteristiche pseudoiperplestiCio € in gran parte basato sul fatto che esg s
pit spesso accompagnati dal piu ordinario adenoeana a Gleason score 3+3=6.

Adenocarcinoma microcistico deve essere graduat@rado di Gleason 3

In presenza di carcinoma intraduttale non deveressato nessun grado di Gleason

¢) Reporting del grado secondario di basso grado gndo questo ha un’estensione limitata
* In presenza di un carcinoma di alto grado la coreptendi basso grado deve essere ignorata quando &
inferiore al 5%.

d) Reporting del grado secondario di alto grado quado questo ha un’estensione limitata

* La componente di alto grado, qualunque sia la siztga, deve essere sempre indicata nel Gleason
score.

* Quando sono presenti in varia misura componergralilo 3 e 4 (aspetti prevalenti) e 5 (zone di tessu
minoritario), il Gleason score deve essere riportaime al solito con i due gradi prevalenti 3 end, la
componente 5 deve essere sempre segnalata neb.refer

e) Percentuale del grado 4 nell'ambito di un Gleasoscore 7
| pazienti con Gleason score 4+3 hanno una proguiassevera di quelli 3+4 per cui € estremamente
importante indicare la quantita di grado 4 nellapbia

f) Percentuale del grado 4-5
E’ obbligatoria I'indicazione della percentualetessuto di grado 4 o 5 nel Gleason score di routine
E’ obbligatorio riportare sempre oltre allo scoréxteason il gruppo prognostico relativo.

g) Biopsie differenti che mostrano Gleason scoredrsi.
Il patologo assegna un Gleason score individualeipscun prelievo ago bioptico (tenendo contoadell
sede di ciascuno di essi), mentre una Vvalutazioe¢ @leason complessivo potra essere
(facoltativamente) inserita nel reperto finale cidtesi.

4 - Volume tumorale

Nel report patologico devono essere riportati ineuo delle agobiopsie con tumore; la quantita dptesia
espressa o in percentuale in ciascuna agobiopsianisura lineare (millimetri) o entrambe. La lureghka
totale del tumore in tutte le biopsie e la relagpgacentuale, deriva ovviamente dalla somma deligote
biopsie ma preferibilmente dovrebbe essere ripmriat referto conclusivo.

Nel referto dovrebbe essere indicata la sede oeqdelle biopsie contiene la maggiore estensione di
neoplasia [44-46].

5 - Invasione locale

Nelle agobiopsie prostatiche pud essere compressutte proveniente dalle vescichette seminali, appur
tessuto adiposo periprostatico o tessuto muscoleela neoplasia infiltra queste strutture deveeress
indicata come T3.

6 - Invasione perineurale

L’invasione neoplastica di strutture nervose sensde in tessuto adiposo indica estensione exisggiica
e deve essere quindi essere annotata nel repolbgiab.

Sebbene linvasione perineurale nelle agobiopsastptiche non sia un fattore prognostico indipetelen
molti studi indicano come sia correlata con I'estene extraprostatica [47-50] e possa prediredagnza di
metastasi linfonodali e la progressione postchicar§49-51]. Infine questo dato deve essere corside
nella scelta di un approccio chirurgico [52].
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7 - Invasione vascolare/linfatica

L'invasione vascolare/linfatica & osservata di ratle biopsie prostatiche, ma deve essere segnaat
presente, poiché sembra avere correlazione coretemea di metastasi linfonodali, recidiva biocleene
metastasi a distanza, analogamente allo stessoisizdatrato in prostatectomia [53,54].

3.3.2. Prostatectomia

Nel referto patologico dei campioni di prostatecebmievono essere comprese tutte quelle informazioai
possano avere importanza per le scelte terapelsicteessive e per definire la prognosi del paziente

A questo riguardo sui e stato ottenuto un consemsmime da parte del Collegio di Patologi Americani
(CAP), dell’Associazione Europea di Urologia (EA&-al Gruppo di Lavoro in Uropatologia della Saziet
Europea di Patologia (ESP) sui parametri ripodiasieguito [S5].

1 - Tipo istologico della neoplasia

La classificazione istologica della neoplasia dessere riportata in accordo con quella indicattadal
WHO 2016 [3].

In oltre il 90% dei casi si tratta di adenocarcirodi tipo acinare, ma possono osservarsi variaiio d
stesso, anche in maniera combinata, che devoneeesegnalate. Queste varianti, infatti, possono
implicare risvolti clinici diversi

2 - Grado istologico della neoplasia
Le neoplasie vanno graduate con il Gleason scogeacbggi risulta essere il piu importante
fattore prognostico di progressione dopo una prestamia radicale [56-58].

* Quando siano identificati piu di un nodulo tumorgl@d essere riportato separatamente il grado di
Gleason per ogni singolo tumore, oppure puo esspoetato solo il grado del nodulo maggiore
(dominante). Occasionalmente puo verificarsi cheodlo dominante in volume non sia il peggiore per
differenziazione: in questo caso si deve dar camche della lesione di maggiore grado per quanto
piccola.

* Nelle neoplasie di grandi dimensioni possono rersipiu di due gradi di Gleason (cosiddetto grdido
Gleason terziario). Poiché si € osservato che éggmza di una componente di grado 4 o 5, seppur
minima (inferiore al 5%), ha una significativa infnza negativa sul comportamento biologico della
neoplasia, anche quando essa rappresenti il ctsiddeado terziario, dovrebbe essere sempre
ricompresa nel Gleason score o comunque esseralaegn

* Il grado nucleare puo essere facoltativamente psatopre in aggiunta al Gleason score [59].

* Nei pazienti che siano stati trattati con ormorejpex preoperatoria (neoadiuvante) non sono attéindib
né il Gleason score né il grado nucleare [55].

3 - Estensione dell'invasione locale

Poiché la prostata manca di una “vera capsulatefnizione di “penetrazione della capsula” é stata
sostituita con quella di “estensione extraprostati(EPE) per descrivere quei tumori che hanno
estensione nei tessuti molli extraprostatici [59-6FEPE & considerata tale anche quando si aceelti
invasione di spazi perineurali nei fasci neuroviscaanche in assenza di infiltrazione del grasso
periprostaticd.a definizione dellEPE diviene difficoltosa allargndo si ritrovi una densa reazione
desmoplastica come succede, ad esempio, in segtatapia endocrina neoadiuvante.In sede antegiore
nella regione del collo vescicale 'EPE é idengéfe quando il tumore si estende oltre i normalificon
del tessuto ghiandolare prostatico. Nell'apice,etc®; la presenza di neoplasia frammista a tessuto
muscolare non deve essere considerata come ERHKuantita di EPE osservata ha un’importanza
prognostica; pertanto, quando questa sia ugualeferiore a due campi microscopici ad alto
ingrandimento (40x), € definita come focale, qua@dmperiore, deve essere definita come non facale
estesa.
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4 -pTO
Il fenomeno del “vanishing prostate cancer”, oovassenza di residuo tumorale diagnosticabile
ad un primo esame routinario del pezzo operatéristato descritto per la prima volta da Goldseetoll.
nel 1995 [64]; da allora si sono succedute numeatise segnalazioni [65-70].

Dall'analisi di tali studi emergono le seguentecamandazioni sull’approccio metodologico da osserv
in questi casi, che sono state sintetizzate meiesge protocollo a step multipli, cosi suddivisi:

- Step 1: revisione dei preparati bioptici,

- Step 2: revisione delle sezioni allestite dopaéimento chirurgico di prostatectomia,

- Step 3: studio del rimanente tessuto prostatictoto

- Step 4: allestimento di ulteriori sezioni aggiusgtiv

- Step 5: allestimento di ulteriori sezioni aggiuetdopo capovolgimento dei vetrini,

- Step 6: colorazioni immunoistochimiche per p63 eXAGR (a-metilacil-CoA racemasi),

- Step 7: colorazioni immunoistochimiche per CAM & @63,

- Step 8: revisione della descrizione dell'aspett@nwscopico,

- Step 9: analisi del DNA sui preparati.

Si stima che tale approccio possa garantire ltileazione di focolai tumorali residui nel 75% disi
diagnosticati inizialmente come TO. Va ricordattigvia che il fenomeno del “vanishing prostatecesh
e oggi relativamente infrequente: la diagnosiedéhziale deve contemplare I'errore bioptico, valum
tumorali estremamente ridotti, il downstaging dente dalle terapie neoadiuvanti, la rimozioneuaigica
incompleta, lo scambio di campioni.

Peraltro va sottolineato che, per quanto tale diagpsi comporti un certo “fastidio” per il paziente e
per il medico, la prognosi risulti eccellente ne#l maggior parte dei casi, per quanto vada garantito
uno stretto follow-up.

Per concludere, per quanto la piu aggiornata veesitel TNM non contempli nello specifico tale
problematica, giova ricordare che non mancanogstapdi revisione in merito: appare, infatti, ¢évanza
il fatto che, se si & accertato che la biopsitigdttizamente proveniente dal paziente con prostateia
negativa, sia poi discutibile se lo stadio patmloglebba essere assegnato in modo combinatopfa il
bioptico e il pTO successivo. In questi casi, SemBgionevole assegnare a tali campioni lo stadiy
poiché il cancro é stato effettivamente diagnasticella prostata mediante agobiopsia ed e pratiote
impossibile escludere del tutto che la ghiandotstatica rimossa possa ancora ospitare cellule
neoplastiche; tuttavia appaiono motivati anche elodi di segnalazione del reperto, recentemente
proposti, improntati alla sottolineatura dello staanento presente tra la diagnosi bioptica e qseallaezzo
operatorio, per quanto ad oggi ancora privi di walgdazione e di un consenso unanimi [71].

5 — Staging patologico
Come quello clinico, lo staging patologico delaiaoma della prostata deve essere espresso indaccon
la classificazione TNM dell’UICC del 2009 [2].

Rispetto all'estensione clinica del tumore (cT¥®no alcune precisazioni, per cui riportiamo [steso le
definizioni in uso.

Staging patologico del tumore primario (pT)

pT2* Tumore limitato alla prostata

pT2a Tumore monolaterale, che interessa la metarm di un lobo

pT2b Tumore monolaterale, che interessa piu dedita di un lobo ma non entrambi i lobi

pT2c Tumore che interessa entrambi i lobi

pT3/T4 Estensione extraprostatica**

pT3a Estensione extraprostatica, unilateraleaidsile, incluso 'invasione microscopica del collo
vescicale
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pT3b Infiltrazione della(e) vescichetta(e) senmagal
pT4 Il tumore é fisso o invade strutture adiaceltte alle vescichette seminali: collo della vesci
(macroscopicamente), sfintere esterno, retto, oluslevatori e/o parete pelvica

* Nota: non esiste classificazione patologica T1.
** Nota: la positivita dei margini deve essere tata dal suffisso R1 (malattia residua microscgpica

Staging patologico dei linfodi regionali (pN) e dé& metastasi (pM)

Per lo staging patologico linfonodale (pN) e qouslille metastasi (pM) non vi sono differenze sustdi
rispetto al TNM clinico, eccezion fatta per le astsi linfonodali di diametro inferiore ai 0,2 athge
possono essere classificate come pN1mi.

Nella stadiazione, in campioni di prostatectonaidicale dopo terapia neoadiuvante, alla definizione
pTpNpM deve essere sempre aggiunto il prefisso “y”

In caso di presenza di metastasi in piu sedijl&aa la categoria piu avanzata (pM1c).

6- Suddivisione in stadi

Stadio | Tls NO MO G1
Stadio Il Tls NO MO G2, G4
T1k NO MO ogni C
T1c NO MO ogni C
T2 NO MO ogni C
Stadio 11l T3 NO MO ogni C
Stadio IV T4 NO MO ogni C
ogni T N1 MO ogni C
ogni T ogni N M1 ogni C

7 - Margini chirurgici

La presenza di margini “positivi” per neoplasigpeesenta un fattore prognostico negativo [62].

La presenza di margini “positivi” non deve essayasiderata come EPE. L'infiltrazione dei margieve
essere bene documentata e quantificata (prefegbtle misurata in millimetri oppure indicata come
“focale” o0 “estesa”).

In corrispondenza della base, dove il tessutotatios si sfuma in maniera non sempre facilmente
distinguibile con la muscolatura del collo vestacéa definizione del margine chirurgico puo risué
difficoltosa per il patologo. Inoltre, non esiste completo accordo sulla definizione del pT insjueasi.
Secondo alcuni autori [62] si tratta di stadio pirdentre per altri questo stadio deve essere agesolo
ad una massiva infiltrazione del collo vescicél&]{

8 - Volume del tumore

Non e stato ancora raggiunto un consenso per todmstandard di determinazione del volume della
neoplasia. Il volume puo essere determinato cecigipne da metodi stereo-logici usando sia una
planimetria sia un conteggio a punti basato suiSplee griglie.

Tuttavia il tempo e la fatica necessari per quapfaroccio sono rilevanti; ad oggi il volume tunmerpare
correlare in modo netto con la ripresa biochimm@anon ha sinora mostrato, in analisi multivariate,
significativita sufficiente per considerarlo fatgrognostico indipendente e modificane la sua
assegnazione alla categoria Il della classificazidei fattori prognostici proposto dal Collegefaferican
Pathologists.

La sua valutazione deve intendersi come “faceiédtisi raccomanda, come misura di minima, di ripa
semplicemente la percentuale di tessuto prostatieoessato dalla neoplasia [63].
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9- Invasione vascolare
L'invasione vascolare deve essere obbligatoriaendescritta nel report, anche se non & chiaro s&po
rappresentare un fattore prognostico indipendéi2e

10 — Invasione perineurale

L'invasione perineurale € uno dei maggiori mecaaniattraverso i quali il carcinoma della prostata s
estende al di fuori della ghiandola. Un problemeocaa aperto e se esistano differenze in termipragnosi
tra invasione perineurale intraprostatica ed extstptica.

11- Differenziazione neuroendocrina

E tuttora un fattore controverso in senso prognoganto che rimane nella categoria 11l della afasszione
del CAP; sinora ha mostrato di essere un pararndetraggiore interesse nelle fasi avanzate di malgt8]
ma, se si escludono casi specifici, la determimazitella cromogranina (su tessuto e/o circolargeg aggi
intendersi come facoltativa.

4. Diagnosi e stadiazione

La diagnosi di carcinoma prostatico si basa esabnente sulle seguenti indagini:
» Esplorazione rettale
» Dosaggio del PSA
» Tecniche di immagini
» Agobiopsia prostatica

4.1. Diagnosi: esplorazione rettale

L'esplorazione rettale (ER) deve costituire il poinapproccio diagnostico al paziente che presenti
sintomatologia riferibile ad una possibile patobogirostatica. Dato che il carcinoma prostatico riggan
oltre il 70% dei casi a livello della porzione gerica della ghiandola, il nodulo neoplastico pusee
spesso rilevato gia con la semplice palpazidneparticolare, cio risulta piu agevole quando dgidne
presenta un volume di 0,2 mL o maggiore. Circa8%#oldelle neoplasie prostatiche sono rilevate dadla
esplorazione rettale, a prescindere dai valoriSiIP1]. Un sospetto palpatorio allER, associato ad un PSA
>2 ng/ml, presenta un valore predittivo positiv@ itr5 e il 30% [2]. Un' ER quantomeno “dubbia”’r®lire
associata ad un aumento del rischio di malattiselasiato Gleason score e porta quindi a prendere in
considerazione l'esecuzione della biopsia post§2ica).

Comunque, 'ER, sebbene indispensabile nella valutéone del paziente, non pud essere utilizzata
singolarmente come unica metodica diagnostica, inugnto presenta bassi livelli di sensibilita (valore
predittivo positivo), e specificita

In grandi casistiche di pazienti & stato evidewzate I'ER fallisce la diagnosi di tumore in cidleameta dei
casi, in quanto non vi € una corrispondenza diratsstira un’alterazione palpatoria e la presenzardore

in tale sede [4, 5].

4.2. Diagnosi: dosaggio dell’antigene prostatico sp ecifico (PSA)

I PSA é una glicoproteina prodotta principalmediétessuto ghiandolare prostatico [6]. Infattif pssendo
prodotto anche in altri distretti corporei, solo RISA di origine prostatica raggiunge livelli ematic
guantitativamente significativi. Il PSA viene sdoreel liquido seminale e, in condizioni fisiologe; solo
guantita minime di antigene raggiungono il circelmatico. Il sovvertimento della normale istoardhite
prostatica, come accade in caso di patologia banigertrofia prostatica, prostatite) o malignatedaina
un incremento dei livelli ematici di PSA, che des&sere pertanto considerato un marcatore spedfico
patologia prostatica.
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4.2.1. Metodo di dosaggio

Il PSA e presente in circolo sia in forma libera doniugato ad inibitori enzimatici o proteine mdigporto,
quali 'antichimotripsina e #i-2-macroglobulina.

I metodi immunometrici di dosaggio del PSA totatentinemente in uso misurano una miscela di isoforme
principalmente rappresentate dal PSA libero e dell@uegato allantichimotripsina. L'architetturaeld
singolo metodo, i diversi anticorpi utilizzati &, particolare, le caratteristiche dello standardfdrimento
utilizzato nei diversi dosaggi hanno condizionatgarte la capacita di misurare in modo equimdiadue
forme di PSA [7]. Cio ha costituito uno dei pringipmotivi della variabilitd dei risultati ottenution diversi
metodi anche su uno stesso campione di sangue, evitienziato dai programmi di controllo di qualita
nazionali ed internazionali e come documentatadatteratura [8].

La disponibilitd di uno standard internazionaleriierimento (WHO 96/670) ha consentito di ridurre
significativamente la variabilita fra metodi [9].

Tuttavia, l'introduzione dello standard WHO compouna sottostima sistematica dei valori di PSAetisp

ai metodi commerciali empiricamente “calibrati” ser il metodo Hybritech di riferimento, con la
conseguente necessita di portare il valore soglid.d a 3.0 ng/mL [10].

Inoltre, nemmeno l'uso dello standard WHO é riuscit risolvere completamente il problema della
variabilita legata al metodo. Infatti, anche netilaito di metodi commerciali calibrati WHO 96/670nso
state descritte significative variazioni [11].

Oltre al PSA totale & possibile misurare nel sarequzhe la concentrazione della frazione liberaetoa

per il dosaggio del PSA libero sono caratterizdativariabilitd analitica significativa. Diversamemtal PSA
totale, nel caso del dosaggio del PSA libero l'agloe dello standard WHO non sembra migliorare
significativamente la confrontabilita fra risultatttenuti con metodi differenti. Il risultato della
determinazione del PSA libero dovrebbe essere dersb metodo-dipendente. Nella valutazione del
rapporto PSA libero/PSA totale vanno pertanto atersiti i metodi usati per entrambi i dosaggi (P®erb

e PSA totale) e il tipo di standardizzazione wt#ito in ciascuno [12]. Piu recentemente, si € vib®il PSA
libero € costituito da una miscela di molecole diee che comprendono BPSA, iPSA e proPSA. BPSA e
iPSA sarebbero espressione di tessuto prostaticgri®e mentre il proPSA é associato con il carciaom
della prostata. Sono state identificate e studiseforme troncate di proPSA, il [- 2] proPSA, i B]
proPSA e il [- 5,— 7] proPSA. Fra queste, il [- @PSA, che rappresenta la forma piu stabile, @ sta
diffusamente studiato sia come test individuale @rabinato in algoritmi con il PSA totale e il PSBero.

Il risultato del [- 2] proPSA pu0 essere espressoceme percentuale rispetto al PSA libero (%[- 2]
proPSA), sia attraverso un indice denominato Prestaalth Index (phi), e calcolato mediante un algm

che include anche PSA totale e PSAlibero [Progtath Index (phi)= ([-2]proPSA/PSA libero) x (radi
guadrata del PSA Totale)].

Infine € necessario ricordare che la stabdiédle diverse isoforme del PSA e condizionata dabelalita di
trattamento e conservazione del campione ematiuatré, le variazioni indotte nella fase pre-amedit
possono essere di segno diverso per le diverserisef Ad esempio, mentre il [- 2] proPSA é stabi¢
campione biologico, il PSA libero tende a degraidarsmpromettendo il calcolo del phi se il campione
biologico non viene trattato in modo adeguato [1Bgrtanto, l'accuratezza del risultato pud essere
compromessa da un trattamento o da una consereanoongrui del campione ematico.

Dal punto di vista pratico € opportuno attenersaldne indicazioni:

» E raccomandabile effettuare i dosaggi sempre con Istesso metodo e possibilmente nello stesso
laboratorio per il monitoraggio del singolo paziene.

* Il laboratorio dovrebbe sempre indicare quale metoita viene utilizzata per la determinazione del
PSA totale e del PSA libero, fornendo le informazia necessarie ad identificare esattamente il
metodo commerciale utilizzato.

» |l laboratorio dovrebbe sempre indicare quale calilbatore viene utilizzato (WHO 96/670, altro)

* In caso di adozione di uno standard diverso da quel precedentemente in uso, il laboratorio
dovrebbe discutere con i clinici di riferimento I'eventuale aggiustamento del livello di cutoff.
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* |l laboratorio dovrebbe sempre indicare quando il netodo viene cambiato, segnalandolo nel
referto per un periodo adeguato.

* In caso di cambio del metodo di determinazione, Iaboratorio dovrebbe discutere con i clinici di
riferimento eventuali procedure per allineare i risultati storici con quelli attuali.

* |l rapporto PSA libero/totale non dovrebbe essere qgso in considerazione con PSA totalg 2
ng/ml 0> 10 ng/ml
» |l laboratorio dovrebbe predisporre istruzioni per la gestione ottimale della fase pre-analitica e

vigilare sulla corretta applicazione delle stesse

Il PSA puo essere elevato in circolo non solo iespnza di patologia maligna della prostata, maeirch
condizioni fisiologiche, come la eiaculazione rdeen l'attivita fisica intensa, in caso di patoladienigna
(ipertrofia prostatica, prostatite, infarto progtat ritenzione urinaria), nonché dopo I'esecuzidn@lcune
manovre diagnostiche, quali la cistoscopia o lap&ie prostatica (in quest'ultimo caso, sono ddscrit
incrementi fino a 50 volte, con ritorno ai valoreghiopsia in 30-60 giorni).

L’effetto dell’esplorazione rettale sembra limitagopossibilmente ristretto ai casi con PSA > 10mhg/
qguando tuttavia si vogliano valutare le variazialel PSA indotte da un determinato trattamento é
raccomandabile eseguire il prelievo per il PSA jridell'esplorazione rettale, o almeno 24 ore dapo |
manovra.

Per contro, i livelli di PSA possono diminuire iimaolo in seguito all'impiego di inibitori della &-reduttasi
(finasteride, dutasteride) utilizzati nel trattateedell'ipertrofia prostatica benigna o valutatipnogrammi

di farmacoprevenzione del tumore prostatico. Nebadella finasteride viene riportato un decrememadlio
intorno al 50% dopo circa 6 mesi di trattamentatdache e stata proposta la regola di moltipligaee?2 il
valore di PSA per conoscere quale sarebbe il ovall biomarcatore in assenza di trattamento; quest
approccio (regola del moltiplicare per 2) é fortebeeda disincentivare, in quanto sono descritteiamp
variazioni individuali nell’effetto della finastete sul PSA [14-17]

Anche nel caso della dutasteride sono descritteioai significative del PSA circolante (intorno40-60%
del valore basale dopo almeno 6 mesi di trattamer@ati preliminari di confronto fra finasteride e
dutasteride mostrano che la dutasteride avrebledfetio superiore alla finasteride nella riduziatet PSA
[18]. Altri studi dimostrano che la somministrazéodella dutasteride non riduce il valore diagnasticun
incremento del PSA, anche in pazienti monitorapialona prima biopsia negativa [19].

Se si intende monitorare con il PSA pazienti datara con inibitori della 5a-reduttasi, ocdnsigliabile
eseguire un prelievo basale per la determinaziehemdrcatore prima dell'inizio del trattamento.

4.2.2. Accuratezza diagnostica del PSA

Il PSA é stato generalmente valutato con riferirmentin valore soglia positivo/negativo calcolatibesbase
della distribuzione del marcatore nei soggetti rarnil valore soglia tradizionalmente utilizzatqari a 4
ng/ml, ma tale valore deve essere considerato oaimale, ed e caratterizzato da un basso valore
predittivo, sia positivo che negativo. Infatti, s un’ampia sovrapposizione fra soggetti con raesogpl
confinata all'organo e soggetti con ipertrofia padEa, che presentano spesso valori compresi #al@
ng/ml. Per contro, circa il 20% dei pazienti coroplasia confinata al’'organo presentano valori 8iAP
inferiori a 3 ng/mL [20-22].

Oggi la posizione della comunita scientifica sut-off del PSA da utilizzare per orientare alla s@gpe
variabile; una linea guida suggerisce di continzatesare il valore di 4 ng/ml [15]; 2 linee guiddicano il
valore di 3 ng/ml come piu appropriato [16, 23]Jaudinea guida propone di usare cut-off differenzat eta
[24], ed una infine sconsiglia di utilizzare un imsi cut-off definito [25].
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La maggior parte delle linee guida concordano wataui seguenti punti:
» il PSA non puo essere considerato 'unico criteriper decidere se fare 0 meno la biopsia
* la scelta se fare la biopsia deve basarsi sul sogpelinico ricavato dalla ER e/o dal PSA
integrati perd con informazioni cliniche addizional e con la valutazione di eventuali fattori di
rischio
* un singolo valore elevato di PSA non dovrebbe comgne indurre subito a decisioni cliniche,
ma dovrebbe essere confermato da una nuova rilevazie dopo alcune settimane

Fra gli approcci impiegati per migliorare 'accweata diagnostica del PSA sono di interess® 3
velocity, la PSA Densitye leisoforme del PSA

La PSA velocity esprime il tasso di incremento del PSA nel tempadeee in genere valutata su base
annuale [26]. La PSA velocity avrebbe la capacitpreédire l'insorgenza del cancro con significativo
anticipo diagnostico rispetto al superamento direasoglia [27] e sarebbe anche un potenzialeatdie

di aggressivita della neoplasia e quindi di peggragnosi [28]. Tuttavia, altre evidenze non comf@no il
valore diagnostico né il significato prognosticda®SA velocity [29, 30].

La ragione per cui studi diversi condotti da grughpiicerca autorevoli conducono a risultati ecbaatusioni
diverse sulla PSA velocity & da ricercare nel ppia della standardizzazione. Numerose variabikqus,
infatti, condizionare la PSA velocity; fra esselivkllo iniziale di PSA, i criteri usati per laatynosi, il tipo

di studio (associativo o classificativo), la lungbhe del periodo di osservazione, l'intervallo frarélievi, la
variabilita spontanea del PSA, l'algoritmo di cadcf81-33].

Quest'approccio, ancorché promettente, manca quamdiora, del necessario livello di standardizzszio
Conseguentemente, la posizione delle linee guida ddnno indicazioni su questa variabile & in parte
contraddittoria. Infatti, secondo una linea guida]la PSA velocity dovrebbe essere presa in cenamione
come parametro accurato, ma € solo uno dei cdéetitilizzare per selezionare i casi da sottoparp@psia
[16, 25]; secondo un'altra linea guida, invecesifeetica del PSA non avrebbe un ruolo nella setezidei
pazienti da sottoporre ad accertamento biopticg. [23ogni caso, la PSA velocity non dovrebbe essere
presa in considerazione nei casi con valori di PSA2 o > 10 ng/ml [16]

La cosiddettaPSA density (PSAD)esprime il rapporto tra PSA circolante e dimenisaeila ghiandola
misurate ecograficamente e si basa sullosservazibe la quantita di PSA prodotto e rilasciatoiinato

per grammo di tessuto ghiandolare € molto superioeé cancro rispetto allipertrofia prostatica.
L'interpretazione di tale rapporto € condizionatadiverse variabili (possibile errore nella deteramione
ecografica del volume prostatico nonché differeaggorto nei singoli individui tra tessuto ghiaratel, che
produce PSA, e stroma, che non produce PSA) cheoveonsiderate nella interpretazione del risulfa4d.
Ciononostante, numerose evidenze mostrano cheA® P& un’accuratezza diagnostica migliore del PSA
totale ed ha performance simili al rapporto PSAetddPSA Totale nei casi con PSA Totale fra 4 e 10
ng/mL. Merita di essere sottolineato afe? pazienti con PSA Totale basso (es. fra 2 e 4/mt), nei quali

la determinazione del PSA libero pud essere menoquisa, la PSAD ha un’accuratezza diagnostica
migliore del rapporto PSA Libero/PSA Totale[15, 25, 35, 36].

La determinazione delisoforme di PSAha rappresentato un importante avanzamento peglioramento
dellaccuratezza diagnostica del biomarcatore.drtigolare, ilrapporto PSA Libero/PSA Totale é stato
ampiamente studiato e viene diffusamente applidhtealore cut-off ottimale al di sotto del qualeau
biopsia dovrebbe essere effettuata, tuttavia, nancera condiviso. La revisione della letteratuaaihfatti,
ridimensionato il valore del rapporto PSA Liberaidle, che manterrebbe una buona capacita
discriminante (espressa da un rapporto di verosimiganza superiore a 2) solo nei suoi valori estremi
(rapporto libero/totale < al 7% nei casi con PSA ttale fra 4 e 10 ng/mL), risultando quindi
potenzialmente utile in una percentuale molto ridaa di pazienti [33].

Va inoltre enfatizzato che I'impiego di tale rapjmoha valore esclusivamente in fase diagnosticenetrova
applicazione nella fase di staging o nel monitoragdi pazienti con diagnosi accertata di neoplasia
prostatica [37].Si € invece raggiunto un buon coseesull'intervallo di livello del PSA Totale entiloquale

e raccomandabile eseguire il PSA libero e calcdlampporto.Le linee guida piu recenti suggeriscono di
eseguire il PSA libero solo nei casi con PSA totatempreso fra 2 e 10 ng/m15, 25]

Recentemente sono state studiate numerose isofdem®SA libero, alcune delle quali mostrerebbero
un’elevata specificita per il carcinoma. Fra esspill promettente sembra il [- 2] proPSA [38].
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| risultati dei diversi studi sul [~ 2] proPSA, cpiassivamente considerati [39-41], portano a calesie che
il [- 2] proPSA, e in particolare il phi, hanno unamigliore performance diagnostica nei casi con PSA
fra 2 e 10 ng/mlrispetto ai derivati del PSA ed al rapporto PSAdtdiPSA Totale. Inoltre, alcuni studi
clinici mostrano un’associazione fra il [- 2] proR8 I'aggressivita della malattia.

Nel 2012 e stata pubblicata una metaanalisi crehfrontato I'accuratezza diagnostica del %[-2]R84 e
del phi con quella del PSA Totale e del rapporté\R#ero/PSA Totale [42]. Per livelli di sensibditdel
90% si e evidenziata una specificita del 32.5%efirdllo di confidenza al 95%ile: 30.6-34.5) pe#l[-2]
proPSA e di 31.6% (intervallo di confidenza al 98%0P9.2-34.0) per il phi. La metanalisi ha portato
concludere che sia il %[-2] proPSA che il phi migiino I'accuratezza diagnostica per il CaP rispatal
PSA Totale che al rapporto PSA Libero/PSA Totgbecsalmente negli uomini con PSA Totale fra 2 a@d 1
ng/L. La metanalisi conferma anche la relazioné4{a2] proPSA o phi e Gleason score [42].

Venendo alla posizione delle linee guida, una [36kgnala il phi come test opzionale in fase diagnast

e per decidere se eseguire una rebiosia in casoptecedente biopsia negativa, mentre un’altra [16]
considera che il phi raddoppia la sensibilitd del apporto PSA Libero/Totale nei casi con PSA fra 2 e
10 e suggerisce che potrebbe essere usato nei @asiui si desidera meglio definire la probabilita d
cancro prima della biopsia.

4.2.3. Nuovi biomarcatori: il PCA3

Il Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3, anche noto cBfid8) & un gene localizzato sul cromosoma 9¢g21-22.
I MRNA non codificante del PCA3 risulta iperesmeael 95% dei tumori prostatici, mentre un basso
livello di espressione e stato descritto nel tespubstatico normale e nell'ipertrofia prostati@nigna. Non

e stata descritta invece iperespressione dei P@ABsSsuti normali diversi dalla prostata, né irrealt
neoplasie, come i tumori della mammella, dell’'oyalella cervice uterina, del’endometrio e delitesb.
Trattandosi di un RNA non codificante, esso norriesp proteine target utilizzabili come biomarcatere
puo solo essere misurato come tale (RNA). Il PCAdstirabile con un metodo ben standardizzato agplic
ad una piattaforma commerciale che garantisce adegerformance analitiche. Il risultato viene espo
come “PCA3 score”, che mette in relazione il PCAB EmMRNA del PSA nel campione di urine.

Numerosi studi sono stati focalizzati sulla valitae del PCA3 per : 1) predire la positivita allanma
biopsia; 2) predire la positivita di biopsie ripetwlopo una prima biopsia negativa, 3) predirddiesione /o
aggressivita della neoplasia e 4) predire il risahiprogressione nella sorveglianza attiva [43-47]

Per quanto riguarda la predizione di positivitdalpkima biopsiai dati disponibili dai diversi studi, presi

nel loro complesso, concordano sul fatto che il PGAé un predittore di biopsia positiva superiore al
PSA ed al rapporto PSA Libero/PSA Totale.

Inoltre il PCA3 sarebbe un predittore di biopsiaipwa indipendente da altri predittori noti, instuil PSA.
Per quanto riguarda le biopsie successive ad unme pregativaj dati disponibili mostrano che il PCA3 &

di aiuto nella prima biopsia ripetuta, portando aduna riduzione del 73% di ripetizioni non necessarie
Nelle successive ripetizioni (dalla terza in pa)dapacita predittiva del PCA3 risulta invece iitier a
quella del rapporto PSA libero/PSA Totale.

Relativamente alla predizione della estensionedeloGleason score del tumore, il PCA3 sembra peedir
accuratamente i tumori piccoli o indolenti. Tutegvi'associazione del biomarcatore con l'estensione
locoregionale o con 'aggressivita istologica narebbe altrettanto accurata.

Infine, le evidenze disponibili non permettono di wbilire un ruolo per il PCA3 nella predizione della
progressione alla biopsia nei pazienti in sorvegliea attiva.

Una revisione sistematica sul PCA3 é stata pulihlioal 2013 [48]. Gli autori hanno confrontato TA&3
score con tre isoforme di PSA (tPSA, fPSA and cRSAh la PSA density e con la PSA velocity, in
relazione ad accuratezza diagnostica, impatto deltesioni relativamente alla biopsia, ricadutéeirmini di
rischi legati alla biopsia, morbilita, mortalitiqealita di vita. La revisione ha confermato che@A3 score
ha una accuratezza diagnostica per biopsia positipariore al PSA Totale, che é risultata indipeteleal
PSA. Gli autori non trovano invece relazioni fradcuratezza diagnostica del PCA3 score e il fdi®ola
biopsia sia ripetuta 0 meno. Le evidenze raccodéarrevisione non consentono di verificare corzor
sufficiente le relazioni fra il PCA3 score e glirabutcome, né con gli altri comparatori (CPSAPSA).
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| risultati della revisione sistematica attenuano ’Indicazione dei dati provenienti da singoli studi
primari circa I'accuratezza diagnostica del PCA3 pe la positivita della seconda biopsia dopo prima
biopsia negativa.

La posizione delle linee guida & ancora prudente lagivamente a questo marcatoreDue documenti [16,
25] segnalano il PCA3 come test opzionale in fasgrobstica. Quattro linee guida [15, 16, 23, 25]
considerano il PCA3 come test utilizzabile per dec@ se eseguire una rebiopsia in caso di preedent
biopsia negativa. Una linea guida segnala chestazbeneficio dell’'uso del PCA3 non é stato dirrestr
[15], mentre un’altra rileva che le evidenze aesgsbd sono di bassa qualita [49].

4.3. Diagnosi: Tecniche di immagini

4.3.1. Ecografia transrettale

Importanti limiti dell’ecografia transrettale (TrsiRectal UltraSound, TRUS) sono legati al fatto che,
sebbene la maggior parte dei carcinomi prostatwbisfiguri come lesioni ipoecogene, non si pugdraare
la possibile iperecogenicita di alcune forme dicocama della prostata e che un’elevata percentdale
carcinomi sono di aspetto isoecogeno, anche skzipat nella parte periferica (circa il 40%) [381].

E’ importante sottolineare che negli studi dovecdgrafia transrettale viene utilizzata in sinergian
I'esplorazione rettale, con la valutazione del RSAon entrambe, essa si comporta come un sigtiNiicat
fattore di amplificazione diagnosticAttualmente I'ecografia trans rettale gioca un ruob fondamentale
ed indispensabile nella guida della biopsia prostma;, nei pazienti biopsiati sotto guida digitale si
riscontra, infatti, la presenza di tumore nel 9.débcasi che sale al 39,3% se si ripete la biopsin guida
ecografica [52, 53].

L’ecografia transrettale, inoltre, trova le seguerdicazioni:

* Nel caso di un importante interessamento extra-capare € in grado di dimostrarne la sede e
I'estensione, anche se la sensibilitd € minore risgo alla risonanza magnetica, mentre il valore
predittivo positivo e simile, ove quest’ultima norsia disponibile [54];

* Nel calcolo del volume prostatico finalizzato all@eterminazione della PSA density (PSAD);

* Nel controllo dei pazienti sottoposti a prostatectmia radicale per la visualizzazione di
un’eventuale lesione solida (recidiva) in loggia @statica o in sede perianastomotica.

* Nella fusione di immagini a Risonanza Magnetica erimagini ecografiche per una migliore
localizzazione e campionamento bioptico della lesie identificata alla RM (MR-TRUS guided
fusion biopsy) [55, 56], con un significativo migiramento della performance diagnostica sia
nei pazienti sottoposti a campionamento bioptico pda prima volta, sia nel campionamento
mirato di aree sospette alla risonanza in paziention pregresse biopsie negative [55, 56].

4.3.2. Tomografia computerizzata (TC)

La TC non é una tecnica adeguata per la diagnosi diarcinoma prostaticq poiché, per la ridotta
risoluzione di contrasto per quest’organo, I'andtomonale della ghiandola non é riconoscibile, né& v
differenza fra tessuto neoplastico e tessuto n&imakermini di densita radiologica [57].

4.3.3. Risonanza magnetica (MRI)

In ragione delle piu recenti evidenze scientificdaeMRI multiparametrica (mp-MRI) ricopre un ruolo
fondamentale nell'individuazione del cancro della postata in pazienti con sospetto clinicol'ormai
consolidato protocollo multiparametrico, che prevesequenze anatomiche T2-pesate, T1-pesate in
perfusione (Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Rasce Imaging, DCE-MRI) e pesate in diffusione
(Diffusion Weighted Imaging, DWI) [58, 59] e in gla di fornire una combinazione di informazioni
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anatomiche, biologiche e funzionali [60] necessaee una piu precisa definizione delle lesioni st
[60]. Attualmente, il piu acceso dibattito vertecuale debba esserdiihing per I'esecuzione della RM. In
uno studio recentemente pubblicato da Rosenkrantdleghi [61], si conferma quanto gia evidenzidto
Schoots e collaboratori [62], e cioé confe MRI trovi chiara indicazione per la guida del
campionamento bioptico in pazienti con precedenti ibpsie negative e persistente sospetto clinico di
cancro della prostata[63].
Tali studi evidenziano come la biopsia prostaticerdbbe essere, quindi, condotta con:

* Biopsia eseguita in Risonanza Magnetica (in-bore);

* Biopsia eseguita con fusione di immagini TRUS-M&s{én imaging biopsy);

Data la non uniforme diffusione di strumenti peeskcuzione di biopsie con guida RM e le difficolta
nell'utilizzo pratico della fusione di immagini tRM multiparametrica ed ecografia real-time tratiate, la
biopsia cognitivaeseguita sotto guida ecografica sulla base dellmagini RM (senza fusione digitale
di immagini) risulta un approccio ragionevole, pernettendo comunque di passare da una biopsia ‘alla
cieca’ ad una biopsia miata (Targeted Biopsy) [64-68].

Le evidenze scientifiche a favore dell'esecuzioe#adRM in pazienti con precedente biopsia negaéiva
persistente sospetto clinico, hanno spinto ad iadatp performance diagnostica della RM anche mepé
con sospetto clinico di cancro della prostata, ma precedentemente sottoposti a biopsia. A taleardyp,
alcuni studi hanno dimostrato come il campionaménsptico mirato, in aggiunta all'approccio sisteioa,
sia meglio correlato al Gleason Score chirurgiclpagico (pGS) [69]mentre altri hanno evidenziato una
migliore performance in termini di sensibilita eesflicita della biopsia mirata rispetto al’esecar® di
biopsie con approccio sistematico, riducendo sicatizamente laletection ratedi tumori clinicamente non
rilevanti [70, 71] Di conseguenza, alcuni autori suggeriscono I'eseoezdella biopsia dopo la RM, al fine
di guidarne il campionamento.

Studi monocentrici condotti per la valutazione daelperformance diagnostica del protocollo
multiparametrico, hanno evidenziato un’elevata ibdita e specificitd della metodica, con un Valore
Predittivo Negativo (VPN) compreso tra il 63% e®1% per i tumori prostatici di qualsiasi gradaa it
92% ed il 100% per i soli tumori clinicamente sfguitivi [60]. In uno studio retrospettivo condottia
Itatani e coll. su un campione di 193 pazientineigiportato un VPN del 89,6% per lidentificaziodei
tumori clinicamente significativi [67], mentre imwaltro studio condotto da Filson e coll. vieneortato un
VPN del 56% e dell’'85%, rispettivamente per i tuimdirqualsiasi grado e per i soli tumori clinicarten
significativi [55]. La RM intesa come uno strumerdddizionale che, unitamente ai valori di PSA,EH,;
alleta del paziente, alla comorbidita e all’anasinamiliare, possa essere dirimente nella selezidei
pazienti da sottoporre a biopsia [72], trova camiemel piu recente studio PROMIS (multicentricdaaga
scala), che dimostra come tale metodica di imagogsa svolgere il ruolo diage testprima della biopsia
con duplici vantaggi in termini clinico-epidemiolog da una parte riducendo del 25% biopsie non
necessarie, e, di conseguenza, prevenendo sovnadiagsovratrattamento di tumori clinicamente ladb;
dall'altra, incrementando del 18% la diagnosi denori clinicamente significativi, altrimenti diagsticati
con la sola biopsia random eco-guidata [73].

Le conclusioni di questo studio suggeriscono di sptare il momento dell’esecuzione della risonanza
magnetica prima dell'esecuzione della biopsia proatica, e su tale posizione vi € un progressivo
allineamento di tutti i maggiori centri radio-urolo gici.

Le maggiori limitazioni del protocollo multiparamieb rimangono la variabilita inter-osservazionae
I'eterogeneita nella definizione di esame positevaegativo. La seconda versione del ‘Prostate Ingagi
Reporting and Data System’ (PI-RADS v2) [74] adrapaell’ American College of Radiology, tenta di peor
rimedio a tali limiti, con l'intento di:
» Stabilire i minimi requisiti tecnici per I'esecuznie del protocollo multiparametrico;
» Semplificare e standardizzare la terminologia edahtenuto dei referti radiologici, rendendo
univoca e riproducibile l'interpretazione del pradbdo multiparametrico;
* Introdurre una schematica suddivisione anatomicar@®e, aggiornando la Classificazione secondo
Roethke [75] a 16 0 a 27 aree, per facilitare Lege®ne di biopsie mirate;
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» Sviluppare una stratificazione del rischio in catég in base al quale, con un approccio
interdisciplinare, selezionare la migliore stragegestionale del paziente.
Una importante limitazione € inoltre costituita ldakelativamente scarsa disponibilita di tempo-
macchina, in competizione con altre indicaziomiche.
A differenza della TC, la notevole risoluzione dp&ze di contrasto dellimmagine garantita dall&yi
consente di dimostrare I'anatomia zonale della rghoda e di distinguere il tessuto della ghiandola
periferica da quello neoplastico, che presenta egnae intrinseco differente. Inoltre, per le stess
ragioni, la MRI & in grado di definire la presenaal’assenza di tumore nellarea del peduncolo
neurovascolare e di rappresentare meglio anche kttestanti strutture pelviche, con una notevole
precisazione dei loro rapporti (vescica, retto,utstire muscolari, scheletriche, vasi). Queste
caratteristiche rendono ormai indispensabile l'iegm della R M multiparametrica anche ai fini della
stadiazione [76, 77]. Inoltre, eseguendo la RM gridelle biopsie, nel caso di reperti di risonanza
sospetti per presenza di neoplasia, € possibileuransola metodica di imaging porre sospetto di
malignita ed eseguire una stadiazione locale innico tempo.
E’ ormai accertato che, su apparecchiature ad 1539 della bobina endorettale (Endo Rectal GeRRC)
in associazione alla bobina di superficie (phasedya sia in grado di offrire una migliore qualith
immagine, rispetto all'uso della sola bobina dietigie [77, 78] Tuttavia, il piu elevato rapporto segnale-
rumore (Signal-to-Noise RaticGNR su apparecchiature a 3T rende non necessario tiefla bobina
endorettale, ovviando in questo modo alla scamapliancedel paziente all'introduzione della bobina
endorettale, pur garantendo una migliore uniforrdiéhsegnale con una piu elevata risoluzione sfgaeia
temporale [74, 79]. Inoltre, come indicato nel PIRA v2, il non indispensabile impiego della bobina
endorettale a 3T riduce sensibilmente costi e tewfipiacquisizione, con minore compressione e
deformazione della ghiandola prostatica. Dal pudiovista tecnico, l'impiego della ERC introduce
inevitabilmente una disomogeneita di campo magoéticale, e costituisce di per sé fonte di artefaptecie
da suscettibilitaguceptiblity artifac}, per I'interfaccia aria-tessuto che si viene @ace gonfiando con aria il
palloncino di fissaggio della ERC. Tale artefaisuita fonte di distorsione di immagine piu evidenelle
sequenze DWI. Infine, il piu elevato SNR a 3T rispead 1,5T permette l'utilizzo di larghezze di Han
maggiore e tecniche di imaging parallelo che richecalteriormente il tempo di acquisizione a padia
qualita di immagine [74].

4.4. Diagnosi: agobiopsia prostatica

La certezza diagnostica di neoplasia prostaticarevieaggiunta solo con la biopsia. L'indicazione
allesecuzione di una biopsia prostatica pu0 deeivdal riscontro di una consistenza anomala della
ghiandola allER, dal rilievo di aree sospetteeadbgrafia transrettale o alla MRI, o da un’elevaeidei
valori sierici del PSA. Tali evenienze possono essache contemporanee. Cido aumenta la probadilita
riscontrare una neoplasia [80]. Va sottolineato, aligta I'importanza dellaccertamento diagnostedli
tutto cio che puo far seguito alla diagnosi di feasia, prima di sottoporre un paziente a biopsstatica &
sempre utile valutare I'eta del paziente, la prasein eventuali comorbidita e le possibili consemgeche la
diagnosi stessa potrebbe comportare in funzionke dfettive risorse terapeutiche disponibili [81]a
stratificazione del rischio € poi unimportanteutakione da effettuare al fine di evitare biopgiesmatiche
inutili [81].

La biopsia € ancora oggi eseguita sotto guida efiogr le linee guida sullargomento, anche queli
Gruppo ltaliano Biopsia Prostaticdefiniscono come non piu adeguata la biopsia a sasti. Un numero
piu elevato di prelievi € infatti ritenuto indicatm genere fra 8 e 12, oltre a eventuali prelieviati su
lesioni visibili. Non € inoltre indicato il prelievo della zona centale nel primo setting bioptico che
dovrebbe invece essere incluso nel campionamentolldebiopsie di saturazione La scelta della via
d’accesso non pare influenzare sensibilita e sSpeaifdella metodica, anche se & nota una lieversujta
della via transperineale quanto a sensibilitd [BR-B'dimostrato che il valore predittivo positivo della
biopsia € maggiore nella sede della lesione evidata mediante ER e TRUS e quindi in caso di ER o
TRUS positive nella procedura va compresa (0 aggitey la biopsia di questa lesione. A maggior
ragione, nelle biopsie andra sempre compreso anchié campionamento delle lesioni sospette
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identificate dalla MRI. Nel caso poi vi sia il sospetto clinico di esiens extracapsulare, il mapping
bioptico puo essere esteso alle vescichette sanehall tessuto peri-prostatico [84]. Di fatto, gl&o, non
esiste evidenza scientifica che dimostri che l@meento di diagnosi di carcinoma ascrivibile all'aanmo dei
campionamenti si traduca in un vantaggio per iligrge: non e dimostrato, infatti, che I'incrementel
numero dei frustoli bioptici abbia un impatto progtico migliore, rispetto al monitoraggio del PS#po
biopsia piu “limitata” negativa, con eventuale diagi differita del carcinoma non diagnosticato @itama
biopsia. Di contro, & molto verosimile che una kaoparte dei carcinomi aggiuntivi diagnosticati
incrementando il numero di biopsie sia, di fatt@nnaggressivo, e che verosimilmente comporti una
sovradiagnosill valore del PSA al di sopra del quale dovrebbe ssre eseguita la biopsia prostatica (in
assenza di ulteriori reperti) € tutt’ora oggetto didiscussioneIn linea di massima, concentrazioni sieriche
del PSA superiori a 10 ng/ml richiedono ulterigopaofondimenti. Per valori compresi tra 2,5 e 10mig
potranno essere presi in considerazione anchepaltemetri, quali I'etd del paziente, la frazioneP&A
libero in rapporto al PSA totale, la correzione palume (densita) e, nell’eventuale disponibilitgpcelievi
seriati, la velocita d'incremento del PSA (PSA wily) (si veda anche paragrafo 4.2 Diagnosi: dogagg
dell'antigene prostatico specifico) [86].

Occorre comunque ricordare chea biopsia negativa non significa necessariamenéssenza di tumore

nei seguenti casi € infatti necessario ripetere t#opsia:

* In caso di una prima biopsia negativa e forte sosgte del reperto clinico. La manovra dovrebbe
essere ripetuta possibilmente aumentando il numerdelle prese bioptiche e includendo anche la
zona sospetta (soprattutto se i valori di PSA supano la soglia di 10 ng/ml) [87];

* In caso di biopsia eco-guidata eseguita solo suitas ecografiche sospette, eseguendo un mapping
piu esteso;

* Incaso di aumento importante, sopra i 20 ng/ml, dePSA,

* In caso di valori di PSA compresi tra 2,5 e 10 ng/nil paziente pud essere seguito nel tempo
monitorando la “velocita” del PSA, ripetendo la bigsia sulla base di questo parametro;

* In caso di reperto istologico di ASAP, nel qual casé indicata una re-biopsia entro tre - sei mesi
dalla prima diagnosi; per i pazienti con diagnosi dPIN di alto grado non sembra necessario
effettuare una re-biopsia entro I'anno in assenza idaltri indicatori clinici di carcinoma, ma ne
viene consigliata la ripetizione tra i 12-24 mesinpn vi sono sufficienti evidenze, invece, per
raccomandare, nel tempo, il proseguimento di un ftdw-up bioptico) [88-90].

La dimostrazione che la MRI multiparametrica présemun’elevata sensibilita nel riscontro di
adenocarcinomi prostatici con Gleason score >79J1le che permette di rilevare tumori localizzati nella
parte anteriore dell'organo, difficilmente riscadtiti con la biopsia traddizionale [95, 96], statpado ad un
sempre maggiore interesse, in ambito diagnostidutilizzo della biopsia prostatica MRI-US fusioha
biopsia prostatica MRI-US fusion su lesioni sogpetita RMI, infatti, sembra avere una miglior sbilsa
rispetto alla biopsia prostatica sotto guida eclogag97]. Questi dati sono in corso di studio fzestesura di
linee guida internazionali per la standardizzazidhejuesta tecnicaAttualmente la biopsia prostatica
MRI-US fusion & raccomandata quando a seguito di bpsie negative permanga il sospetto di
carcinoma prostatico[98].

4 5. Stadiazione

4.5.1. Generalita

Una corretta stadiazione, cioe una definizione mdealdell’estensione della malattia, rappresenparito di

partenza per: stabilire quale sia la miglior styst¢erapeutica; ottenere informazioni riguarda @itognosi;
confrontare i risultati delle varie opzioni terapehe.

Di solito si ritiene, infatti, che la miglior inddzione all'impiego della prostatectomia sia rappnésta da un
tumore localizzato nel contesto della ghiandolsstatiica, riservando radio e ormonoterapia ai péizosm
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malattia pil avanzata o con problematiche etd lederee comorbilita che sconsiglino un approccio
chirurgico.

Il mezzo di stadiazione ideale dovrebbe possederelevato grado di predittivita sia per la valubes
dell’'estensione locale sia per la valutazione dslénsione linfonodale e a distanza della neoplasia

Va comunqgue sottolineato come, a tutt'oggi, la staazione clinica risulti poco accurata, con una
sottostadiazione, rispetto alla stadiazione postahirgica, che va dal 50% al 68% secondo i vari autar

Per valutare I'estensione del tumore prostaticiveld locale (T) vengono utilizzate I'esploraziorettale,
l'ecografia prostatica transrettale, la MRI con imabendorettale o phased array. | linfonodi pelyNd)
vengono studiati con la TC, MRI e con la linfaddnaga pelvica. La malattia metastatica (M) viene
evidenziata con la scintigrafia ossea e/o con dieniche di imaging a seconda della sede delle
localizzazioni secondarie. Peraltro anche il PS@ founire indicazioni sull’estensione della malatti

4.5.2. Ruolo dell'esplorazione rettale

Y

La piu antica e meno costosa metodica & rappreaedtd’esplorazione rettale (ER), che permette di
valutare il volume, la consistenza, la simmetri¢a @egolaritd dei margini della faccia posteriordla
ghiandola prostatica. Nei pazienti con malattiaichkmente localizzata, la ER sottostadia considgnesnte
I'estensione locale del tumore: del resto, la spondenza tra ER e quadro anatomo-patologico a stat
segnalata in meno del 50% dei casi. E stato ripwrita letteratura che, dopo prostatectomia radjcale
l'incidenza di invasione misconosciuta del tesquaaprostatico (pT3) varia dal 22 al 63% e l'incida di
invasione delle vescicole seminali dal 12,8 al 2®@8]. Comunque l'esecuzione di ulteriori indagini di
stadiazione e da raccomandarsi solo in funzionka d#hsse di rischio del singolo paziente, laddowa
stadiazione piu accurata possa modificare l'it@pteutico.

4.5.3. Ruolo della biopsia prostatica

La biopsia prostatica, pur avendo valore pressasufusivamente diagnostico, puo fornire informaizion
importanti anche ai fini prognostici e della scetlal trattamento primario e quindi contribuire alla
stadiazione.

Le biopsie a sestante consentono, infatti, di eteninformazioni utili sull’estensione della necpda
seguendo la regola chguanto piu elevati sono il nhumero di biopsie positie, o la percentuale di
neoplasia evidenziabile in ogni singolo campione diptico, tanto piu alta e la probabilita di estensiae
extracapsulare della neoplasia[100]. Del resto, l'approccio transperineale per la bepgrostatica
ecoguidata 3D, oltre a rivelarsi pil accurato nkltalizzazione dei tumori prostatici, sembrerebbgrado

di meglio valutare la loro estensione rispetto bi@psia transrettale [101].

4.5.4. Ruolo della linfadenectomia di staging

La stadiazione linfonodale € molto importante nettamento del carcinoma prostatico. Purtroppdtleaé
metodiche non invasive per identificare la presahzaetastasi linfonodali sono ancora poco affiiabe
tecniche di imaging convenzionali si basano sull@fma e dimensione linfonodale ed hanno una bassa
sensibilitd e specificita, mentre nuove tecniche ajnostiche, come la PET-Colina e la linfografia con
MRI e microparticelle di ossido di ferro, sono ancoa in fase sperimentale ed attualmente non possono
essere raccomandate per riconoscere metastasi linfedali prima del trattamento [97, 102].Pertanto la
linfadenectomia pelvica rimane ad oggi la procedurgiu utilizzata per la stadiazione dei linfonodi
regionali. Purtroppo pero si tratta di una procedura nomracda possibili complicanze post-operatorie
come linfoceli, trombosi venosa, lesioni vascolarinervose, linfedemi, ematomi, febbre, che possono
prolungare il ricovero del paziente e richiedeterubri trattamenti talora anche invasivi [98, 1035].

Il rischio individuale di positivita linfonodale puo essere stimato preoperativamente mediante I'utidzo

di nomogrammi dedicati che prendono in considerazite diverse variabili, fra le quali il valore di PSA

il Gleason score, lo stadio clinico, la percentualdi frustoli bioptici positivi per carcinoma [106-108].
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Un rischio maggiore del 5% pone indicazione alkessone di una linfadenectomia “estesa”. Il valsoglia

in base al quale omettere la linfadenectomia amdrebmunque discusso con il paziente sulla basgsdai

e benefici (omettendo la linfadenectomia si evitéa@omplicanze ma si puo lasciare in sede unolo pi
linfonodi metastatici, la cui rimozione non e céata con certezza ad un aumento di sopravviverzaatg
ma influisce certamente sulla scelta di una teragiavante e sul follow up).

Rispetto alla linfadenectomia “limitata”, comprendente la sola fossa otturatoria, I'esecuzione della
linfadenectomia estesa (comprendente linfonodi ottatori, iliaci esterni ed iliaci interni) presenta un
tasso di positivita linfonodale significativamentesuperiore e potrebbe migliorare la sopravvivenza
libera da malattia in alcuni sottogruppi di pazient [109-111]. Inoltre, la fossa otturatoria € la pisede

di metastatizzazione solamente in circa il 50%cdsi [109].

Il migliore templatedella linfoadenectomia per il carcinoma della pats® tuttavia ancora controverso e se
€ uninanimemente riconosciuta l'importanza dellmodione dei linfonodi iliaci interni, si discute se
estendere la rimozione anche ai linfonodi iliaancmi (almeno fino all'incrocio con l'uretere) elaifonodi
presacrali. Secondo alcuni Autori rimuovendo antielinfonodi il rischio di sottostadiazione linfiodale
viene ridotto al minimo [112, 113].

L’estendere i limiti della linfoadenectomia commopero un incremento del tasso di complicanzergdrdi

un non sicuro effetto terapeutico in tutti i patieBa qui i tentativi di esplorare, anche nel camma della
prostata, la rimozione primaria del linfonodo seeallia (il primo linfonodo che riceve linfa dallagstata)
con lobiettivo di ridurre la morbilita associatdlaalinfoadenectomia estesa, preservando la massima
accuratezza diagnostica. Diverse sono le metodieleritte, ma al momento attuale esse sono daerdien
ancora in fase di studio e validazione nell’amibigb carcinoma prostatico [114, 115].

In assenza di studi prospettici randomizzati nquossibile esprimere con sicurezza un giudizio sola
terapeutico della linfoadenectomia. Tuttavia esistaliverse casistiche che riportano risultati oogwii
soddisfacenti in pazienti cNO, riconosciuti-Nlopo prostatectomia radicale associata a linfoactemia.
Seiler et al. hanno ottenuto una sopravvivenzaacapscifica a 10 anni del 60% in una serie di &8epui;

in presenza di un singolo linfonodo positivo lareyvivenza causa specifica a 10 anni saliva al ®&s$b,un
20% di probabilita di assenza di recidiva biochanr senza terapia adiuvante [116]. Cheng eipairitano

un 79% di sopravvivenza causa specifica a 10 anana serie di 322 pazienti, il 92% dei quali leevuto
una terapia adiuvante con antiandrogeni [117].na studio multicentrico comprendente 703 pazieattj
sottoposti a trattamento adiuvante, la sopravvizecausa specifica a 15 anni é stata del 78% con una
sopravvivenza libera da recidiva biochimica del 58%0 anni [118]. | principali fattori prognostsono il
numero di linfonodi metastatici, il numero di limiodi rimossi e il Glason score.

In attesa di piu accurati sistemi di stadiazidadjnfoadenectomia di staging andrebbe quindi riserata

ai pazienti considerati a rischio alto o intermedio(basandosi sui livelli del PSA, sul Gleason score,
sulla stadiazione clinica e radiologica) preferibinente utilizzando gli appositi nomogrammi che
possono aiutarci a valutare il vero rischio di invaione linfonodale.Tuttavia bisogha anche ricordare che i
nomogrammi potrebbero sottostimare il rischio redieinvasione linfonodale; per tale motivo sono
auspicabili nuovi e piu accurati sistemi di deterazione del rischio di estensione linfonodale deldattia.

4.5.5. Tecniche d’'immagine

4.5.5.1. Ecografia transrettale

L'impiego dell’ecografia prostatica transrettaleRUS) nella stadiazione del carcinoma prostatico é
discutibile, nonostante i notevoli miglioramenttnei delle indagini ultrasonografiche e l'introdoze nella
pratica clinica, seppure a livello ancora sperimakntdi mezzi di contrasto ecografici [119].

4552. TCe MRI

La TC non ha un ruolo significativo nella valutamodell’estensione locale di malattia, ma conseinte
identificare, benché con i limiti di una stima estvamente dimensionale, I'interessamento linfof®bao
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regionale. Essa, inoltre, ha elevate sensibilgpezificita nella diagnosi delle localizzazioni @sgli malattia
(M-staging, che aumentano se effettuata in associazioresalhe scintigrafico.

Come gia accennato nel paragrafo dedicato allandigigla MRI & la metodica migliore oggi dispongbfer
definire I'estensione locale del tumore. La pesatar T2 risulta indispensabile ai fini stadiatini qguanto,
data la sua elevata risoluzione spaziale, congeniadutare I'interessamento delle vescichette safjidella
capsula, dei peduncoli neurovascolari e dell'apicestatico [120]. In accordo con le Linee Guida ESU
[121], il protocollo stadiativo specifico per lalutazione dell’estensione local€-6atging deve includere,
oltre alla pesatura in T2, sequenze pesate in §dhe (DWI) e perfusione (DCE-MRI).

Inoltre, analogamente alla TC, la RM consente Ualist del coinvolgimento dei linfonodi locoregion@-
staging [122, 123]. Il drenaggio linfatico della prostagadiretto ai linfonodi iliaci comuni (primari),
otturatori (secondari), iliaci esterni (terziaripeesacrali (Quaternari). Le metastasi linfonogalviche sono
nella maggioranza dei casi asintomatiche e, coatm@nte a quelle ossee, sono raramente indivicuatiee
dalle piu sofisticate tecniche diagnostiche per agmi. Cio &€ dovuto in parte al fatto che le metaist
linfonodali sono spesso microscopiche e non rildvabppure con le pit moderne tecniche di imagrghe
'aumento di dimensioni dei linfonodi avviene saolegli stadi avanzati della malattia.

Le indicazioni all'uso della RM a fini stadiativambiano in funzione dello stadio clinico di makté della
conseguente categoria di rischio: se forse essaroea una indicazione elettiva nei pazienti a bagschio
(per quanto vadano segnalate alcune eccezioni pefigrammazione della chirurgia nerve-sparing), nei
pazienti a rischio intermedio ed elevato apparedevconsolidato il suo ruolo, anzitutto nell’indivazione

di minimi sconfinamenti extracapsulari di malat{id7], ma anche nell'identificazione della malattia
linfonodale [124] [125].

4.5.5.3. Scintigrafia ossea con radioframaci osteotropi

Nei pazienti con carcinoma prostatico esiste ueaath incidenza di metastasi scheletriche, le qa@io
frequentemente asintomatiche negli stadi inizladi.scintigrafia ossea total body cor®™Tc-fosfonati ha
una elevata sensibilita diagnostica (>90- 95%) wuen specificita relativamente inferiore (70-80%eamda
delle casistiche), nel rilevare le metastasi sthefe. La sua sensibilita & superiore a quelléadeldiografia
convenzionale (circa 70%) e del dosaggio delleatasi alcalina e acida (50-60%). L'elevata accurateli
guesta metodica consente di includere le infornmazi@ essa fornite negli algoritmi di cura dei @suti
[125].
| dubbiinterpretativi di questa metodica possono essemapnditi ricorrendo all’esame tomografico dei
segmenti ossei caratterizzati da incertezze int&mpve con strumentazione ibrida (SPECT/CT) che ha
dimostrato di ridurre la quota dei falsi positilina ulteriore valutazione delle aree sospette ms@re
effettuate con esami radiologici mirati ricorreral®C o a RMI.
Poiché la probabilitd di sviluppare metastasi ossegli stadi iniziali e nei pazienti a basso risclé
estremamente basd&secuzione della scintigrafia ossea dovrebbe essesvitata nei pazienti a basso
rischio (PSA< 10 ng/ml, Gleason scorg6, neoplasia intracapsulare),in assenza di sintomi o segni
biochimici (per es. incremento dei livelli sierdifosfatasi alcalina).
In generale nel corso della stadiazione, la esenezdella scintigrafia ossea e indicata nelle sggue
situazioni:

- T1ePSA> 20 ng/ml

- T2 e PSA> 10 ng/ml, oppure Gleason scoBe

- T30T4

- Presenza di sintomi legati alla neoplasia
Altro esame medico nucleare alternativo alla sgiafia ossea, che utilizza un radiofarmaco il cui
meccanismo di accumulo € simile a quelle dei fastiol la tomografia ad emissione di positroni (PEBN
macchina ibrida (PET/CT) che utilizza tF-fluoruro, tracciante che mima il metabolismo démii calcio e
si accumula nelle sedi di rimaneggiamento oskaoPET/CT con 18F-Fluoruro rappresenta una valida
alternativa alla scintigrafia ossea con difosfoipeti la ricerca della malattia scheletrica. Ha s@asibilita
diagnostica superiore, pur mantenendo limitaziatianspecificita [126]. Il suo costo ( e spessempi di
attesa) sono tuttavia superiori a quelli dellategiafia tradizionale.
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4.5.5.4. Tomografia ad emissione di positroni (PET) con radiofarmaci oncotropi

La Tomografia ad emissione di positroni (PET) svade oggi giorno di strumenti ibridi (PET/CT) che
permettono di ottenere immagini a contenuto meteddlise con immagini anatomiche (TC). La PET/CT
sta acquisendo sempre piu importanza in oncolagi, momento i pit importanti radiofarmaci capaici d
accumularsi nel tessuto prostatico e dunque dibdoper la diagnostica del carcinoma prostaticacsta
colina radiomarcata con 11C 018F e il fluorodedssmsio (FDG) marcato con 18F. Per le carattetistic
fisiche del radioisotopo 11C (breve emivita), laClTolina pud essere ottenuta solo nei centri che
dispongono di ciclotrone per la produzione, ghidentri si approvvigionano di F Colina dall’ester

Ad oggi le evidenze scientifiche di convalida atmia disposizione sono ancora limitate, e per lospi
riferiscono a serie di casi. In alcune indicazicimiche sono disponibili anche meta-analisi, cleedpsono
composte da studi eterogenei con alcuni bias.

E’ possibile riassumere nei punti successivi leag@pali osservazioni relative a queste metodichiage di
stadiazione iniziale e dopo terapia primaria (isocdi ripresa biochimica).

Nella fase di stadiazione:

Al momento attuale non esistono evidenze scientifie che indicano I'utilizzo della PET/CT con Colina
nella stadiazione iniziale della malattia linfonodé& e a distanza nei pazienti con cancro della prca.
Due meta-analisi hanno dimostrato una sensibilithade ed una specificita globale deli€/**F-Colina
PET/CT, per la valutazione della malattia linfonodale4@i5% e 95% in 441 pazienti e di 62% e 92% in
609 pazienti, rispettivamente [127, 1284 PET/CT con Colina radiomarcata sembrerebbe wetadita piu
sensibile e specifica della scintigrafia ossea,amehe in questo campo le evidenze scientifiche s
sufficientemente solide per raccomandarne I'impiego

Nella fase di ristadiazione:
Evidenze scientifiche dimostrano che la 11C/18kneoPET/CT é indicata nel cancro della prostataodop
prostatectomia radicale ( +/- linfoadenectomia) a@pal radioterapia con intento radicale, in caso di
elevazione del PSA, in particolare in caso di:

a. PSA>1 ng/ml,

b. PSAdoubling time (PSAdt) < 6 mesi

c. PSA velocity (PSAvel) > 1 ng/ml/anno [129].

La PET/CT con 18F-FDG é suggerita nei pazienti cancro della prostata scarsamente differenziato
(Gleason Score8) e con malattia avanzata in sede scheletrica (MD0)].

La PET/CT con 68Ga-PSMA e tuttora una indagineispsrtale, anche se recenti evidenze scientifiche
hanno mostrato una superioritd diagnostica, rigpalta 11C-Colina PET/CT nella identificazione dell
malattia metastatica, in caso di ripresa biochimlicaalattia [131].

Nello stesso modo la PET/CT con 18F-FACBC (traggore aminoacidico) va considerata ancora una
tecnica sperimentale nel nostro Paese, anche wei aludi di confronto con la 11C-Colina PET/CT han
dimostrato una maggiore accuratezza diagnosticka malerca delle metastasi in presenza di ripresa
biochimica [132].

4.5.5.5. Ruolo del PSA

La determinazione del PSA sierico non presentacserite attendibilita ai fini della stadiazione,cae se
esiste una correlazione tra livelli di PSA ed esimme del tumore. | livelli di PSA sierico, infatsono
correlati con il rischio di estensione extracap®jldi invasione delle vescichette seminali e éspnza di
malattia metastatica linfonodale o a distanza [133}. Viene raccomandata l'integrazione del PSA in
algoritmi che includano altri predittori di rischfstadio clinico, Gleason score).

Complessivamente, sono stati pubblicati 34 tipedsv di algoritmo da utilizzare in fase di stadig per
predire l'aggressivita e/o I'estensione. | diveatgoritmi hanno utilizzato 39 diverse differentiriadbili
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variamente combinate (demografiche, cliniche, pafiche, biochimiche). In tutti gli algoritmi & sensp
presente il PSA o un suo derivato.
| diversi studi hanno valutato completivamente 30.@azienti, esaminando 12 diversi esiti; gli egiti
frequentemente studiati sono I'invasione delle \ede seminali (5 studi, 11.666 pazienti) e I'inkage dei
linfonodi (5 studi, 14.760 pazienti). Un algoritnqmer essere generalizzabile deve essere stat@pastiboa
validazione esterna [136].
Dalle diverse linee guida che trattano 'argomesitadiazione, si possono trarre le seguenti cormiusi
relativamente all'uso del PSA:
» il PSA come singolo test non é affidabile per predd I'estensione locale [15, 137];
* nei pazienti con PSA basso (< 20 [137, 138] oppurel0 ng/ml [15]), in assenza di sintomi e/o di
fattori di rischio, e possibile omettere tecniche idmaging (TAC e scintigrafia ossea);
» il PSA é usato, in associazione con altri paramefrper stratificare il rischio di ricaduta e per
pianificare le diverse opzioni terapeutiche [16, 235, 49, 137, 139-141];
* i nomogrammi possono aiutare a identificare i cascon maggior probabilitd di estensione
extracapsulare, di invasione delle vescichette semali e di invasione linfonodale [16, 25]; ma i
limiti predittivi dei nomogrammi devono essere notial medico e comunicati al paziente [16];
* le isoforme di PSA [15] e il PCA3 [15, 140] non sorindicate nella stadiazione.

5. Terapia del carcinoma prostatico

5.1. Generalita

Il trattamento del carcinoma della prostata si prepobiettivi diversi, a seconda dell’'estensioreg@mica e
dellaggressivita della malattia, ma anche dellerapza di vita del paziente e della presenza whaibni di
comorbilita che possono rappresentare un rischimalite superiore a quello rappresentato dalla atess
neoplasia prostatica. Non bisogna, infatti, traasiil fatto che una porzione non esigua (ciret0to) dei
pazienti cui viene diagnosticata una neoplasiatatioa € destinata a morire “con” e non “per” ibprio
tumore e che questa percentuale comprende anclenpann malattia localmente avanzata o metastatic
[142-144].

Per tale motivo, nei pazienti con breve speranzatdi(generalmente inferiore ai 10 anni), a cadsideta
avanzata o della presenza di comorbidita con @ivuagh letalitd della stessa neoplasia prostatioaegsere
indicata una politica di vigile attesavgtchful waiting. Allo stesso modo, pazienti affetti da una méaatt
particolarmente indolente, pur in presenza di wnanh aspettativa di vita (pazienti con tumore simgnte
intracapsulare: T1-T2a, Gleassr6, piccolo numero di frustoli positivi e PSA10 ng/ml), possono essere
indirizzati verso una politica di sorveglianza\atiactive surveillance[98, 125, 145-148].

Come si dird oltre, il concetto divatchful waiting differisce in realtd profondamente da quello di
sorveglianza attiva. La politica del watchful wagi é, infatti, una politica di sorveglianza (in esza
peraltro di controlli sistematici) di quei paziemgi quali si ritiene ragionevole pensare cheatttmento
immediato del tumore non sia in grado di impattuka reale speranza di vita e nei quali, pertaetentuali
terapie sono dilazionate alla comparsa di sintaoi finalitd pressoché esclusivamente palliativa. L
sorveglianza attiva & invece una strategia di exdattrattamento differito, che viene offerta azipati con
malattia a basso rischio alla diagnosi ai qualiege di un trattamento immediato, viene offert@zione di
uno stretto monitoraggio, attraverso la ripetizigregiodica delle biopsie prostatiche, la visitanich , il
dosaggio del PSA ( e in alcuni casi specifici la IMRultiparametrica) al fine di rilevare tempestivemte
'eventuale progressione della malattia, e solorallavviare il paziente al trattamento locale caterito
“radicale” piu idoneo.

Comunque, per quanto riguarda i pazienti con malafiparentemente intraprostatica e pertanto cabitiid

a terapie locoregionali con fini di radicalita, dmgma ricordare che ancora oggi la scelta teraeugic
prevalentemente legata a studi non controllati & gertanto, la scelta dei diversi approcci (sdizega
attiva, prostatectomia radicale, radioterapia @stif esterni, brachiterapia) deve basarsi fondaaimante
sulle preferenze del paziente (considerando arelevérse sequele legate ai singoli trattamenii)p skill
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professionale dell’equipe dei medici chiamata aoare il trattamento e sullcilities di tipo tecnico
disponibili (da applicarsi sia alle opzioni chirigige che a quelle radioterapiche).

E implicito, da quanto premesso anche nei capjtadcedenti, che i pazienti con malattia extraptiasta
possono aspirare in misura ridotta alla guarigic®@ non toglie che, in questi pazienti, non si lmeb
comunque fare il possibile per perseguire un cdotradeguato della malattiédi solito ottenibile con
limpiego di trattamenti multimodali, in genere tiasti da radioterapia associata ad ormonoterapia
neoadiuvante ed adiuvante o, in casi selezionati,clirurgia associata o0 meno a radioterapia e/o
ormonoterapia), che possa comunque significativéengdurre la probabilita di recidiva della malati
prolungare la sopravvivenza di una parte di essi.

Nei pazienti con malattia metastatica la palliagiammane I'obiettivo piu concretamente persegujbile
soprattutto se sintomatici. In questi pazienti tesis attualmente varie opzioni di terapia ormonele
chemioterapia che, unitamente alle piu recenti éodinterapia radiometabolica (alfa emittenti) e adirapie
bone-targeted possono impattare significativamente sia sulf@ Igualita che sulla loro speranza di vita.
Peraltro, anche in questo caso, non mancano Snigzecidiva biochimica dopo trattamenti locorewib

con fini di radicalita, progressione biochimica ddpllimento della terapia ormonale di prima e/os®a
linea) in cui l'assenza di sintomi pu0 autorizzanea condotta attendistica, dilazionando I'eventuale
trattamento alla comparsa di sintomi, anche ssuilteti di alcuni studi piu recenti sembrerebber@gni
modo avvantaggiare il trattamento immediato anclugiesti pazienti [98, 149].

Anche in questi casi la scelta si basera sui diaicce sui principali fattori prognostici, sullereferenze e
sulle attese del paziente e dei suoi familiaril@astompatibilitd delle opzioni terapeutiche disdlincon lo
stato di salute del paziente e con la sua etadacwlo anche che vi sono recenti segnalazionii, fpezienti

M1 alla diagnosi, di vantaggi in sopravvivenza €aggiunta all’ormonoterapia di trattamenti loc@i@nal
[150].

In tutti i casi € opportuno che la scelta terapeutlerivi dall'attiva collaborazione e dal confrorita i
diversi specialisti chiamati ad occuparsi di qupatienti (valutazione multidisciplinare), indip@mtiemente
dalle potenzialita delle singole misure terapewtitlyruppi multidisciplinari di patologia e tprostate
units” sono strumenti operativi gia attivi in molte aresl Baese destinati presto ad essere formalizzati e
regolamentati in tutto 'ambito nazionale nell'amabdelle reti oncologiche per garantire a tuttiazjgnti
'accesso agli standard qualitativi piu attualile gerapie piu innovative.

5.2. Terapia della malattia organo-confinata

5.2.1. Premesse

Il termine di malattia “organo-confinata” richiame concetto, almeno da un punto di vista strettaenen
anatomico, ben preciso, ovvero quello di malati@camente intracapsulare (T1a-b-c, T2a-b-c).dalta la
scelta terapeutica oggi si fonda su vari parame#ienti la malattia e non solo sullo stadio clniSi
preferisce fare riferimento a categorie di riscliifferenti (bassissimo — basso — intermedio — alto
altissimo), in base a diverse caratteristiche (R8& diagnosi, Gleason score bioptico, numero deliqvi
bioptici positivi sul totale di quelli campionastadio clinico) che definiscono classi prognostioh@genee.
In funzione di queste variabili prognostiche aggius il paziente con malattia organo-confinata b
propriamente essere candidato a una condotta stiead ovvero a un trattamento locale con fini di
radicalitd, piuttosto che a trattamenti di tipo timbdale. Nella tabella sono rappresentate le kattua
indicazioni ad una o piu delle opzioni che verranihgstrate in maniera piu dettagliata nei paraigraf
seguenti, in funzione della categoria anatomicprattutto, della classe di rischio.

Classi di rischio Caratteristische

T1c; Gleason scors6 / Gruppo Prognostico Gleason di grado 1;
Bassissimo PSA<10 ng/ml; meno di 3 frustoli bioptici positeon<50% di
neoplasia in ogni frustolo; PSA density <0.15 nggml|

T1-T2a; Gleason scoreb / Gruppo Prognostico Gleason di grado 1;
PSA <10 ng/ml

Basso
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Classi di rischio Caratteristische

T2b-T2coppureGleason score 3+4=7 / Gruppo Prognostico Gleasgn d
Intermedio grado 2,0ppureGleason score 4+3=7 / Gruppo Prognostico Gleason d
grado 3,0ppurePSA tra 10 e 20 ng/ml

T3aoppureGleason score 8 / Gruppo Prognostico Gleasonradiog#;
Alto oppureGleason score 9-10 / Gruppo Prognostico Gleasgradio 5
oppurePSA>20 ng/ml

T3b-T4;0oppurepattern di Gleason primario 5; >4 biopsie con Gleas
score 8-10 / Gruppo Prognostico di Gleason 4 0 5

Altissimo

5.2.2. Le politiche di sorveglianza: “Active surveillance” e “watchful waiting”

Gia si é fatto riferimento in precedenza al drasticcremento nell’incidenza del carcinoma dellaspata
registrato nell’'ultimo ventennio nei paesi occidgntin gran parte dovuto allampia diffusione dest del
PSA, che ha portato alla luce un grande numer@sli \erosimilmente destinati a rimanere miscondsciu
perché caratterizzati da un andamento indolente.

La sostanziale stabilita della mortalita registratlo stesso periodo di tempo e un’ulteriore congée
Dinanzi a tale rischio di sovradiagnosi, e di cgusmte sovratrattamento, si € proceduto pertardo al
rielaborazione di un concetto noto fin dall'era ég?SA”, quale quello della politica della vigiletega
(watchful waiting, chein realta € ipotizzabile in condizioni in cui € ikecattendersi una bassa letalita da
parte della neoplasia prostatica, per carattenistaella malattia (e quindi potenzialmente anclstuazioni

di malattia localmente avanzata), o per limitatpetstiva di vita del paziente, o per entrambefatto
introducendo il termine di sorveglianza attiact{ve surveillancge che non poca confusione ha in realta
generato sull'argomento.

Va tuttavia sottolineato come nessuno dei criteqpra citati per lidentificazione di una malattia a
“bassissimo, basso rischio” abbia dimostrato uidaffilita assoluta nell'individuazione di una mékatdi
piccolo volume, confinata allorgano e di bassodgrall'istologia definitiva (post-chirurgica). Gin
passato, infatti, & stata evidenziata la possibilitdiagnosticare - pur in presenza di volume diattia < 1
cc - neoplasie di grado elevato ed estensionecafisalare rispettivamente in 1 paziente su 3 fedliqron
Gleason score bioptico, valutato con le modalitaso precedentemente, compreso tra 3 e 6 e nelde6%
pazienti in generale [151].

Daltro canto, le esperienze degli anni '90 cowdtchful waiting hanno dimostrato sopravvivenze a 5 e 10
anni pari fino al 98% e 90% rispettivamente [1523]1 con una chiara differenza a favore delle foane
maggior grado di differenziazione [143].

E pur vero che gli studi di tipo prospettico, ramizzato, di confronto fra prostatectomia radicalegile
attesa nella gestione della malattia localizzatayud oggi abbiamo a disposizione risultati matcon un
lungo follow up, sono solo due, lo studio scandm&PCG-4 e il trial americano PIVOT [154-156] . Quie
studi e le rispettive risultanze sono descrittmgmmente trattati nellambito dgliesito clinico N°1

In breve sulla base delle evidenze oggi disponihila politica della vigile attesa non sembra applabile

in maniera indiscriminata a tutti i pazienti con malattia iniziale, ma, di fatto, pud essere consideta
nei pazienti a miglior prognosi alla diagnosi e coraspettativa di vita <10 anni, ovvero in quelle
selezionate condizioni in cui sia lecito attendersina limitata letalita da parte della malattia

La politica della sorveglianza attiva parte da ppgosti radicalmente opposti a quelli della vigltesa.
Infatti, contrariamente alla vigile attesa (che gmee di non trattare i pazienti con malattia comoni
probabilita di essere letale, supponendo che nassostanziale differenza nell'aspettativa di vilgasista
con questo approccio rispetto al trattamento imatedion chirurgia o radioterapia), la sorvegliaatava si
propone come procedura per dilazionare il trattamktale dei pazienti con malattia piu indolentelfie la
progressione neoplastica non induca un cambianségmificativo nel fenotipo e nell'aggressivita logica
della neoplasia che, per tale motivo, devono essaritorate con continuitd e regolarita. La tabella
sottostante ha lo scopo di riassumere le princiiitrenze fra le due strategie, relativamente fitlalita e
alle modalita [157].
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Sorveglianza attiva Vigile attesa
Finalité Individualizzare la strategia Evitare i trattamenti e i loro effel
base al comportamento biologico collaterali
del cancro
Caratteristiche dei pazie “Fit” per un trattamento radical | Attesa di vita < 10 an,unfit per un
eta < 80 anni trattamento radicale, et80anni

Caratteristiche della malat | cT1-T2a, GIS< 3+3, PSA <10 | Ogni T e ogni PSA, GP<7
frustoli positivi < 3
Follow-up PSA sistematico (3 mesi),- PSA non fondamentale, rebiop:
biopsia sistematica (ad esempio} non su base sistematica; indagini
nel protocollo PRIAS, a 1, 4 e 7 | strumentali solo all’occorrenza
anni).mpMRI in casi selezionati

Indicazione al trattamer PSA-DT breve, Progressione clinic
Upgrading/upsizing

Tempistica del trattamer Precoc Ritardatc

Intento del trattamen Radicalt Palliativc

Modificato da C. Parker et al, Lancet Oncol, 200467]

Giova tuttavia sottolineare come, di fatto, esistpoche esperienze prospettiche di sorveglianazaatli
numerosita limitata e con un follow-up relativaneeibtreve, e non siano ad oggi validati i criterniclo-
patologici per la selezione dei pazienti né qumdli 'eventuale discontinuazione del programmandiggico
a favore dell'intervento terapeutico.

Choo, Klotz e collaboratori sono stati i primi @artare i risultati ottenuti in una serie di 331zjeati in
stadio clinico T1lc o T2a, PSA < 10 ng/mL e Gleasoore< 6 (PSA < 15 e Gleason score < 7 [3 + 4]
pazienti oltre i 70 anni di etd) e seguiti prospathente con ripetuti dosaggi del PSA e biopsistatahe
[158, 159]. Ad un follow-up mediano di 8 anni, l@psavvivenza globale e risultata dell’'85%, mentueltn
cancro-specifica e quella libera da metastasi staie del 99%. Circa un terzo dei pazienti inciosjuesto
studio di coorte ha ricevuto un trattamento ra@icaD% a causa di un PSA doubling time < 3 anni;pe%
il peggioramento del Gleason score alla ripetizideke biopsie; il restante 10% per scelta delgmatei. Altri
studi sono attualmente in corso per verificaretdiadibilitd di queste prime segnalazioni [160-162].
Recentemente sono stati pubblicati i risultati ipmelari dello studio PRIAS, un ampio studio prosicet
multicentrico in cui sono stati inclusi 2.494 paitiecon le seguenti caratteristiche: cT1-T2, R$® ng/ml,
PSA density<0.2 ng/ml/ml, una o due biopsie posijtie Gleason scoreb. Ai pazienti & stata offerta la
possibilita di essere avviati a sorveglianza attiam ripetizione delle biopsie a 1, 4 e 7 anniaddiagnosi e
dosaggio del PSA ogni 3 mesi per i primi due ansuecessivamente ogni 6 mesi, ovvero di ricevere un
trattamento locale con fini di radicalita. Il 75.68&i pazienti ha scelto I'opzione sorveglianzavattil
21.1% ha scelto di essere sottoposto ad un trattameon fini di radicalitd, mentre lo 0.8% é stato
mantenuto in vigile attesa per il peggioramentdedebmorbidita. La sopravvivenza libera da trattatoe
attivo era pari al 77.3% a 2 anni e al 67.7% a di.a@li autori concludono pertanto che la sorveuim
attiva e una possibile alternativa di crescenter@sse nei pazienti a basso rischio proprio nalfiercui vi &

un inadeguato ed eccessivo utilizzo del dosagdi®84 come test di screening [163].

Come descritto neljuesito clinico N°2 relativo a questa problematica, l'unico studicogpettico
randomizzato volto a confrontare la sorveglianzeatispetto al trattamento locale immediato éstiadio
PROTECT [147, 148].

Restano ancora da definire quali siano gli elemeid possono aiutare a meglio identificare i pazien
maggior rischio di sviluppare una progressione dilattia e che necessitano pertanto da subito di un
trattamento attivo [163]. In generale, se da ua $&mbra confermarsi che, in pazienti ben seleidjacan

una malattia a basso rischio, il tasso di progoesse la mortalita cancro-specifica risultino sost@mente
bassi, con solo pochi pazienti che devono comunigogere successivamente al trattamento, daldéito

non si deve dimenticare quanto gia noto dalle éspse con ilwatchful waiting ovvero che una sensibile
riduzione della sopravvivenza cancro-specifica, ngpazienti sottoposti a sola osservazione, si vedé

n
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maggiormente dopo il decimo-quindicesimo anno, fait ancora pit importante se si considera I'attuale
riduzione delleta media dei pazienti candidabili atali strategie. Concludendo, l'assenza di studi
randomizzati con lungo follow up e di un consenssoluto riguardo ai criteri per I'arruolamento onve
I'esclusione da un programmaatitive surveillancenonché la mancanza di certezze circa I'attertdibdei
parametri proposti per monitorare i pazienti irtsen questo tipo di programmi (si pensi anzitugte
segnalazioni in merito all'inaffidabilita della @tica del PSA nel porre l'indicazione al trattaneefit64],
ma anche alla relativa difficolta nell’'interpretacerrettamente gli esiti dei riscontri bioptici ser [165,
166]), fanno si che allo stato attuale, I'opzione de#ctive surveillancepossa considerarsi una
alternativa terapeutica basata su bassi livelli devidenza, applicabile a gruppi selezionati di pazrei,
purché adeguatamente informati e inseriti in protoolli autorizzati e rigorosi di follow-up, che
prevedano la ripetizione periodica e sistematica dle biopsie prostatiche ed un attento monitoraggio
clinico-strumentale e dei livelli di PSA

5.2.3. Trattamenti locali con fini di radicalita

Come gia accennato in precedenza, bisogna ricooti@ancora oggi, per la scelta terapeutica nedlattia
apparentemente organo-confinata, disponiamo deitais di un solo studo randomizzato, lo studio
PROTECT [147] con un follow up di soli 10 anni, cilgbia confrontato su base prospettica le variégoapz
terapeutiche; pertanto, la scelta fra le diverseiamp (sorveglianza attiva, prostatectomia radicale
radioterapia con fasci esterni o brachiterapiggtsia fondamentalmente mettendo a confronto in enani
indiretta i dati estrapolati per lo piu da studntollati che hanno confrontato trattamenti attegme la
prostatectomia,verso watchfull waiting, da studntcollati che hanno confrontato diverse modalita di
applicazione di una stessa tecnica (per esempi® @dscnica di irradiazione per la radioterapiarest), da
studi di outcome dopo i diversi approcci terape{gticendo pertanto ben presenti i limiti di tali éamti
indiretti). La scelta del trattamento dovrebbe tretenere conto delle preferenze del pazientes(derando
anche le diverse sequele legate ai singoli trattéijnehe pertanto andrebbe correttamente infornsaio
benefici potenziali, sui rischi e sugli esiti dascun tipo di procedura; sullkill professionale dell’equipe
dei medici chiamata ad erogare il trattamento & dakilities di tipo tecnico disponibili (chirurgiche e
radioterapiche). Gli studi osservazionali ed anehenetanalisi (qualora effettuate su studi di ntevata
qualita) comportano bias significativi che possa@ondurre a risultati fuorvianti [167-169on e quindi
possibile ad oggi affermare che un trattamento poasconseguire sicuramente risultati migliori di un
altro in termini oncologici. | risultati dello studio PROTECT, recentementélgicati, presentano diversi
aspetti tuttora controversi, essendo il follow ugpdnibile limitato ai 10 anni [147, 148, 170].

5.2.3.1. Chirurgia

5.2.3.1.1. Tecniche chirurgiche

Con il termine di prostatectomia radicale (PR)rgende la rimozione chirurgica della prostata dedel
vescicole seminali, comprensiva del tessuto ciesdst sufficiente per ottenere margini chirurgiegativi.
La continuita della via escretrice urinaria vieigistinata con il confezionamento di un'anastonvesicico-
uretrale. Ad oggi la linfoadenectomia di stadiaeioge prevista, accompagna l'intervento di PR.

L’obiettivo dichiarato della chirurgia nella malatiorgano-confinata e I'eradicazione della pata@ogfessa
e, quando possibile, la preservazione della comtme della funzionalita erettile, elementi cheanes pero
subordinati al fine oncologico [171, 172].

Questi tre obiettivi, associati ad una riduzioneniiimo delle eventuali complicanze postoperatedealla
presenza di margini negativi, definiscono al megliambiettivi ideali della terapia chirurgica [1]73

La PR puo essere eseguita con la tecnica classiedoeaperto o attraverso le tecniche mini-invasia PR
laparoscopica e la PR laparoscopica robot-assi€iteste due tecniche hanno rappresentato un hetevo
cambiamento nel campo della chirurgia radicaleadphostata negli ultimi due decenni. Gli studi iclin
riguardanti tali metodiche sono ormai estremamantaerosi e comprendono metanalisi, studi randorijzza
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studi basati sui dati forniti dai registri tumaserie monocentriche prospettiche, serie multizsitoali [174-
195].

Questa mole di dati, a volte non semplice da interptare, indica che le nuove tecniche offrono alcuni
vantaggi rispetto alla tecnica “open” ovvero: riduzione delle perdite ematiche intraoperatorie,
diminuzione del rischio di trasfusioni peri-operataie, riduzione delle giornate di degenza, minor
consumo di analgesici e un miglior risultato estetb, anche se a discapito di un aumento dei tempi
operatori e dei costi

Per quanto riguarda i risultati in termini di radic alita oncologica a lungo termine (progressione liva
da malattia), attualmente non vi & evidenza sciefitta che quelli ottenuti con la chirurgia mini-
invasiva siano superiori rispetto a quelli ottenibii con le tecniche chirurgiche convenzionalj175, 176,
182].

Alcuni studi riportano un minor tasso di marginisfitvi con la tecnica robotica, ma questo dato Bon
confermato nei due studi randomizzati che paragoteprostatectomia robotica con quella laparoszopi
in quello che paragona la prostatectomia laparasaap quella open [175-17Questi studi evidenziano,
invece, un vantaggio della PR robot-assistita in tenini di ripresa precoce della potenza sessuale e
della continenza urinaria[175, 176, 181-183].

Per quanto riguarda il tasso di incontinenza a &2irmvece non vi e attualmente una chiara evideinza
superiorita di una tecnica rispetto alle altre [[1895].

In ogni caso, tra le due tecniche mini-invasivePR robotica sta rapidamente diventando la proeegiur
impiegata, per via della maggiore facilitd di ezéone e della sua ergonomicita (legata alla visi®De ma
anche alle capacita di articolazione dei bracootiobe degli strumenti laparoscopici dedicati)$1997].
L'esito dell'intervento, sia in termini funzionali che oncologici € comunque significativamente
influenzato dall’esperienza dell'operatore indipen@ntemente dalla tecnica impiegatda cielo aperto,
laparoscopica o robotica) [198, 199].

5.2.3.1.2. Complicanze e sequele

La PR & un intervento di chirurgia maggiore e ctae non scevro da complicanze. Il tasso di meétaleri
operatoria si aggira intorno allo 0,5%, mentre rtadita intra-operatoria € diventata nel tempadtaabile
tanto che i dati al riguardo sono vecchi di duesdec[148, 200].
Le complicanze dell'intervento di prostatectomidicale si possono suddividere in tre gruppi:

* Intraoperatorie;

» Postoperatorie precoci (fino a 30 giorni dopodimento chirurgico);

» Postoperatorie tardive (dopo 30 giorni dall'inteeechirurgico).
Globalmente la frequenza di tali complicanze, irepat sessuale ed incontinenza urinarie escluse, der
7,5% al 18,5% [104, 182, 201-210].
Le perdite ematiche intraoperatorie risultano iofercon le tecniche mini-invasive rispetto allarea a
cielo aperto dove ammontano in media a 700-800occnecessita di trasfusione in circa il 16% dei cas
[201]. La perforazione della parete rettale viepentata nello 0,1-5,4% dei casi, mentre le lesiomiterali
hanno un'incidenza variabile dallo 0,1 all'1% [2@02].
Tra le complicanze postoperatorie precoci vannoa@ege,inoltre, le trombosi venose profonde (0249,
'embolia polmonare (0,8-7,7%), le complicanze caclde (0,4-1,4%), le infezioni della ferita (0,3%), la
linforrea (0,8-7,7%) e il linfocele (1-7%) [104, 0
Tra le complicanze postoperatorie tardive, la ftedell'anastomosi vescico-uretrale viene riportatana
percentuale variabile tra lo 0,6 e il 10% dei cRsr cid che riguarda I'incontinenza urinaria, anesi vi &
una percentuale di recupero variabile tra '801etD0% [182, 205-210]. Il tasso d’'incontinenza aria
varia non solamente in funzione della definizioméndontinenza che si utilizza, del timing di vaatone
dopo chirurgia e del metodo con cui é stata vaufquestionari, interviste telefoniche, ecc.) mahan
dell'esperienza del chirurgo, del tipo di intervereffettuato, dello stadio del tumore, del volunelad
prostata.
Una review recente individua una percentuale dipeoo a 12 mesi della continenza variabile tra ¢89l
100% per la PR robot-assistita e tra I'80 ed il 9&¥la PR a cielo aperto [182].
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Per cio che riguarda l'impotenza vengono riporfaecentuali variabili dal 10 al 75% di impotenzgdo
chirurgia nerve sparing mono o bilaterale [200].

Per valutare i risultati chirurgici bisogna tenento delle seguenti considerazioni:
. L’eta incide in maniera significativa sul mantenimt@della funzione erettile e questa € migliore nei

pazienti giovani in cui sono stati preservati emipai fasci neurovascolari;
Il fattore piu importante nel determinare la positéb di recupero della potenza sessuale post-
operatoria, unitamente all'eta del soggetto al nrmelell'intervento, sembra essere la sua
precedente potenza sessuale valutata con testtvalés. IIEF- International Index of Erectile
Function);
Le differenze di risultati tra le casistiche poss@ssere spiegate sulla scorta dell'eta dei pazient
inclusi negli studi, dello stadio clinico e delljEgienza dell'operatore, mentre per quanto riguéada
tecnica operatoria diversi studi riferiscono unteggio della tecnica robotica nella preservazione
della potenza sessuale [175, 176, 182];
La tecnica nerve sparing puo comportare un maggischio di margini positivi e in questo contesto
e importante la selezione dei pazienti.

5.2.3.1.3. Indicazioni

La finalita della PR e I'eradicazione del tumortemuto localmente confinato alla ghiandola prossa(i 1-
T2), ma l'indicazione all'intervento dovrebbe ess@osta anche tenendo conto della classe di rigiglio
paziente. Va inoltre ricordato che, in senso assphon esistono limiti rigidi di eta per esseréguosti a
PR: lo storico limite dei 70 anni ormai non dovreldostituire piu una causa di inelegibilita aléntento.
Vero é, tuttavia, che nei pazienti di etd superaré5 anni € presente un rischio superiore di dicanqze
legate alla chirurgia rispetto alla popolazione o@no di 65 anni, con conseguente aumento delléaliar
per altre cause. Sarebbe, pertanto, opportunor@ivEzienti piu anziani ad una consulenza onc@agea
per valutare I'aspettativa di vita dei pazientipotenziali benefici dell'intervento [142, 211-214]
L’efficacia della terapia chirurgica e stata dima# sia da studi osservazionali [143] che da sitafipettici
di confronto con il watchful waiting [155, 1568Questi ultimi hanno evidenziato un sicuro vantaggio in
termini di sopravvivenza globale, cancro-specifica di riduzione del rischio di progressione locale di
diffusione a distanza a favore dei pazienti trattatcon chirurgia [155, 156]. Tale vantaggio si € rsato
evidente nello studio europeo e confermato in detetinati sottogruppi anche nel trial americano [155,
156]. Emerge quindi l'indicazione a prendere in consideme I'opzione chirurgica quando indicata (vedi
dopo) soprattutto nei pazienti con una speranzétaliadeguata e in assenza di gravi comorbiditaideati
controindicazioni di tipo chirurgico.

La PR consente di ottenere una stadiazione patalogdglla malattia e quindi di conoscere con maggior
accuratezza i fattori che possono influenzare taymposi del paziente, guidare in maniera meno eoapla
scelta di eventuali terapie adiuvanti e adattafellibw up in maniera personalizzata in funzioné¢ riehio.

Il follow-up e tra l'altro facilitato dal fatto chedopo prostatectomia radicale, in assenza di ti@gldtPSA
deve risultare indosabile.

Tuttavia, poiché, come detto, vi € un solo studicandomizzato recente di confronto frai due principai
trattamenti attivi, quali la chirurgia e la radiote rapia, non € possibile al momento attuale affermare
guale sia il trattamento preferibile nei pazienti ©n malattia organo-confinata e comunque a rischio
basso o intermedio

Il ruolo della PR nel trattamento dei pazienti #d &schio & invece piu controverso, per la mazeadi dati
sicuri su un positivo impatto sulla sopravviven2ag-217] e per I'elevata probabilita di recidivadhimica
e di trattamenti complementari . Nello studio SPLG& prostatectomia radicale non ha dimostratdago
in termini di riduzione della mortalita nei pazieabn tumore ad alto rischio, mentre nello studig®T la
mortalita causa specifica e risultata significatieste inferiore rispetto all'osservazione [155, ]13&ittavia
non vi sono studi randomizzati che confrontino uesti pazienti il trattamento chirurgico con leralt
opzioni terapeutiche basate sul trattamento cortiican radioterapia esterna e terapia ormonalescedia
tra un’opzione e l'altra si basa pertanto solo suhfronto tra casistiche chirurgiche (pit seleziephae
casistiche radioterapiche (meno selezionate).
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In realta, una percentuale non trascurabile ddeptizad alto rischio trattati inizialmente soloncohirurgia
riceve una terapia adiuvante con radioterapia @ooterapia. Cio rende ancora piu difficile il canfto tra i
vari studi di outcome.

Dopo tali doverose premesse, la PR pud esseregionexole primo step terapeutico in tumori di vo&im
non eccessivo e qualora non vi sia interessameeito dfintere uretrale o non vi sia fissita allargia
pelvica. Come discusso ngliesito clinico N°4 pazienti altamente selezionati e motivati a perse tale
opzione terapeutica, con malattia ad alto riscli® diagnosi e speranza di vita adeguata, in assdnz
controindicazioni, possono essere considerati éégger un intervento di prostatectomia radicf®d 8-
224]. Il razionale per trattare questi pazienti con @Rato dalle seguenti evidenze: esiste una pementu
non trascurabile di pazienti che alla biopsia pmEsein up-grading del Gleason e che dopo chirusgia
rivelano affetti da malattie a rischio intermediooltre il 26-31% dei pazienti € comunque affetto uha
malattia organo-confinata [225-228].

E’'importante sottolineare che in queste categorigisthio l'indicazione alla prostatectomia radeal
presuppone l'assenza di coinvolgimento linfonodaiecamente rilevabile; inoltre, qualora all'inter di un
team multidisciplinare fosse posta indicazione &R, la linfoadenectomia pelvica deve essere esegui
sempre ed in modo esteso.

Le indicazioni alla PR nelle varie classi di riszlei le motivazioni sono riassunte di seguito:

1) Pazienti a rischio bassissimo e basso: cT1-T2a ee@son score<6 / Gruppo Prognostico
Gleason di grado 1 e PSA <10 ng / m{vedi tabella pag. 37).

Questi pazienti andrebbero adeguatamente informatsui risultati dei due trials randomizzati

di confronto tra prostatectomia radicale e vigile &esa e del piu recente PROTECT trial [147,
155, 156]. | gia citati studi, SPCG-4 e PIVOT, handimostrato entrambi la superiorita del
trattamento chirurgico rispetto alla vigile atteddello studio SPCG-4 la mortalita globale era
significativamente ridotta nei pazienti sottop@®R rispetto a quelli sottopostinatchful waiting
(non sorveglianza attivasebbene la mortalita cancro specifica non risaéiaidotta nel gruppo di
pazienti a basso rischio [155]. La riduzione defartalitd globale, non veniva riportata in modo
significativo nello studio PIVOT [156] e nello siodPROTECT [147]. | tumori in stadio T1la non
erano eligibili per lo studio SPCG-4 [155]. Talinari, considerati globalmente, se non trattati,
progrediscono nel 5% dei casi a 5 anni e nel 10%aadopo 10 anni, per cui, nei pazienti con
un’attesa di vita di almeno 10-15 anni, il rischiioprogressione e reale [229, 23Bll'ambito di

tali tumori, i parametri che possono risultareiutgll'identificare quelli a rischio di progressien
sono rappresentati dal PSA pre e post-operatoojap ddenomectomia o TURP , dal Gleason score
e dal volume dell adenoma resecato [231]. Dopudiivento per adenoma della prostata, in caso di
tumore T1a occorre ripetere il PSA e potrebbe essgle, in casi selezonati, eseguire una biopsia
della prostata residua.

La linfoadenectomia pelvica estesa non € necessaiigazienti a basso rischio con carcinoma
localizzato perché I'incidenza di linfonodi position supera il 5% [106].

2) Pazienti a rischio intermedio: cT2b-T2coppure Gleason score 3+4=7 / Gruppo Prognostico
Gleason di grado 2;oppure Gleason score 4+3=7 / Gruppo Prognostico Gleasomn giado 3;
oppurePSA tra 10 e 20 ng/ml cT2b-T2¢c o Gleason score P&A 10-20 ng/mli(vedi tabella a pag
37)

La PR e uno dei trattamenti standard raccomandati pr i pazienti con rischio intermedio e con
un‘aspettativa di vita superiore ai 10 anni[98, 125].

Il tempo mediano alla progressione delle neopla&enon trattate € di 6-10 anni. Lo stadio T2b
progredisce in piu del 70% dei pazienti entro 5i;aguesti dati sono stati confermati dagli studi
randomizzati di confronto tra vigile attesa e ctgia con significativa riduzione della mortalita
specifica a favore della PR [155, 156]
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Nello studio PIVOT di confronto fra prostatectomaaicale ed osservazione in pazienti affetti da
neoplasie T1-T2, si & osservata una riduzionefgigtiva della mortalita globale in quelli a basso
rischio con PSA > 10 ng/ml (hazard ratio, 0.6%@6I, 0.48 to 0.94) e in quelli a rischio internedi

nei quali si & osservata una riduzione assolutesihio di morte per ogni causa del 12,6% [155]
Anche la mortalita causa specifica era significatiente inferiore nei pazienti trattati con chiiarg

con PSA alla diagnosi > 10 ng/ml [155].

Lo studio SPCG-4 ha dimostrato una riduzione sicgtifva del rischio di mortalita globale e causacifica
e del rischio di metastasi nel gruppo con carcinamigchio intermedio trattato con prostatectoraiiaale
versus osservazione [156]

Il rischio di N+ e tra il 3.7% ed il 21.1%a linfadenectomia dovrebbe venir effettuata qualoa il rischio
di N+ sia maggiore del 5%, altrimenti puo venire oressag106].

3) Pazienti ad alto rischio (cT3aoppureGleason score 8 / Gruppo Prognostico Gleason diagto 4;
oppure Gleason score 9-10 / Gruppo Prognostico Gleason gliado 5oppure PSA>20 ng/ml) e
pazienti ad altissimo rischio (cT3b-T4;oppure pattern di Gleason primario 5; >4 biopsie con
Gleason score 8-10 / Gruppo Prognostico di Gleasdno 5)

Questa categoria di rischio comprende in realtdh@ngazienti con malattia organo-confinata ad
alto rischio sono quelli o con Gleason score 8-16on un PSA>20. Questi pazienti hanno una
prognosi sostanzialmente sovrapponibile ai pazigri sono ad “alto rischio” perché affetti da una
neoplasia extra-prostatica. Come si € gia dettwjollo della PR nel trattamento dei pazienti ad alt
rischio & ancora controverso, per la mancanza di slauri su un positivo impatto sulla
soprawvivenza [215-217] e per l'elevata probabilitarecidiva biochimica e della necessita di
trattamenti complementari. Soprattutto mancanoi gtuaspettici di confronto tra le varie opzioni
terapeutiche, specie nei pazienti affetti da nesdplaon apperente estensione extra-prostaticagiche
fatto sono rappresentate dalla radioterapia a &sterni combinata alla terapia ormonale o dalla PR
seguita da RT sulla loggia prostatica (ed eventeatminclusiva della pelvi) e/o terapia adiuvante
con LH-RH analoghi. Il razionale per trattare qupsizienti con PR é dato dal fatto che esiste una
percentuale non trascurabile di pazienti che atipdia presenta un up-grading del Gleason e che
dopo chirurgia si rivelano affetti da malattie achio intermedio, inoltre il 26-31% dei pazienti
comunque affetto da una malattia organo-confirn22a{228]. Alla luce di queste premesse (ma vedi
anchequesito clinico N° 4 la PR & una opzione terapeutica che pud essere ppefiata a
pazienti selezionati, se fortemente motivati ad afbntare un trattamento certamente invasivo e
spesso seguito da trattamenti complementari come RS ormonoterapia, con una aspettativa di
vita adeguata, in assenza di comorbitita importantie di controindicazioni alla procedura
chirurgica. E'importante sottolineare che in questipazienti I'indicazione alla PR presuppone
lassenza di coinvolgimento linfonodale clinicamest rilevabile e il completamento della
prostatectomia con la linfadenectomia pelvica.

5.2.3.2. Radioterapia

La radioterapia € un’opzione terapeutica per ittaraento con fini di radicalitd del cancro dellagiata
localizzato. La tecnica piu frequentemente utiliazé quella a fasci esterni. Alcuni pazienti, tuda
possono beneficiare della brachiterapia. Purtroppme detto anche in precedenza, la mancanzadii stu
randomizzati con dati a lungo termine non consdntdentificare i pazienti che dovrebbero essengadva
radioterapia piuttosto che alle altre alternatieepeutiche, in particolare alla prostatectomiacede. In
alcuni centri, il trattamento radiante e riservato ai pazienti piu anziani, a quelli con co-morbiditache
controindichino una procedura chirurgica maggiore, o a quelli che, indipendentemente dall’eta,
vogliano evitare gli effetti collaterali piu frequentemente causati dalla chirurgia (incontinenza,
impotenza erettile).

Tuttavia gli studi di outcome suggeriscono che samtzialmente chirurgia e radioterapia producono
risultati comparabili a 10 anni [147]. In linea generale la brachiterapia si pone comelterhativa
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terapeutica al trattamento chirurgico radicalecdetinoma prostatico localizzato e a basso rishleT 2a,
Gleasor< 6 / Gruppo Prognostico Gleason di grado 1, RS®). | risultati clinici relativi al periodo liber
da ricaduta biochimica, in studi monoistituzionairospettivi, sono pari al 70-82% a 5 anni. Queslori
sono simili a quelli della chirurgia e della radi@pia a fasci esterni [232, 233]. Lo studio PROTEC
[147,148], gia menzionato precedentemente e desanidettaglio nel testo di accompagnamentquedsito
clinico N°2, ha dimostrato che nei pazienti a rischio bassssbasso e intermedio, la PR, la RT a fasci
esterni e la brachiterapia producono risultati afd@i sovrapponibili in termini si sopravvivenzalghle, ma
non in termini di ricaduta biochimica e ricadutalistanza della malattia. Non esistono studi randoati
che dimostrino una differenza sul controllo locéla brachiterapia, chirurgia e radioterapia estezna
purtroppo lo studio ACOSOG-Z007 [234], iniziato lietobre 2001, nel quale i pazienti venivano
randomizzati a brachiterapia o chirurgia, & stdtioso nel 2009 per mancanza di reclutame@mme gia
sottolineato nei paragrafi precedenti, &€ regola gemale, ormai accettata in tutti i centri, che i paienti
con malattia localizzata vengano adeguatamente inmimati sui “pro” e sui “contro” relativi alle varie
opzioni terapeutiche e che, in ogni caso, il trattaento sia pianificato da un gruppo multidisciplinare

di esperti.

5.2.3.2.1. Tecniche radioterapiche

5.2.3.2.1.1. Radioterapia con fasci esterni

La radioterapia con fasci esterni rappresentadite due origini una scelta terapeutica con fiaadirative.
L’evoluzione tecnologica, unitamente ad una maggioonoscenza della biologia del tumore, hanno
permesso di ottenere un miglioramento sul contrtdcale della malattia e quindi un aumento della
sopravvivenza globale aumentando la dose somnatastta disponibilita di sistemi computerizzati &tas
sulla TC per la pianificazione terapeutica e laatieh ricostruzione tridimensionale (3D-CRT, “Three
Dimensional Conformational Radiotherapy”) del vokifnersaglio e degli organi critici, hanno poi reso
possibile la somministrazione di dosi assai eledat@adiazione, conformando accuratamente la desss
attorno alla silhouette tumorale e riducendo sigaifvamente l'irradiazione dei tessuti sani citeosi. |l
potenziale vantaggio della radioterapia conformaali® 3-D risiede proprio nell'incremento del guadag
terapeutico dovuto alla possibilita di erogare delevate di radiazioni, mantenendo un livello ridodli
tossicita collaterali tardive [235].

La radioterapia con intensita modulata (IMRT, “hgi#gy Modulated Radiotherapy”), fornisce un'ultego
possibilita di incrementare la dose totale di imasbne sul volume bersaglio, riducendo la tosaiticale.
Questa tecnica, applicata pressoché routinariameegi USA, € sempre piu frequentemente utilizzata
anche nel nostro Paese. A parita di dose somnataston tecnica 3D-CRT, l'uso dellIMRT non ha pero
mostrato un vantaggio in termini di sopravvivenzacaduta di malattia, ma solo una riduzione defjkitti
collaterali acuti. Pertanto, questa tecnica & ddeprsi quando il volume di trattamento deve iessare
anche le stazioni linfonodali e per dosi superari7/6 Gy a livello prostatico. | risultati di alcustudi
randomizzati sullalose escalatiomanno evidenziato un incremento significativo cahtrollo di malattia,
arrivando ad evidenziare un aumento fino al 30% cwmitrollo del PSA a 5 anni, quando venga
somministrata una dose superiore a 74-76 Gy. lqftil recentemente, i risultati di studi a lungorine
sulladose escalatiohanno evidenziato un trend positivo sul perioderlibda metastasi a distanza rispetto a
pazienti irradiati con dosi inferiori [236]a terapia radiante, nel caso del tumore prostaticodovrebbe
quindi adattarsi alle nuove tecnologie per permett® la somministrazione di alte dosi al tumore e
risparmiare i tessuti sani. L’irradiazione con IMRT e l'utilizzo delle tecniche IGRT (Image Guided
Radiation Therapy), oggi sempre pu utilizzaepaiono meglio rispondere a questa esigenza

Gli studi radiobiologici hanno evidenziato ciheapportoa/p (un parametro utilizzato nella determinazione
della modalita di risposta dei singoli tessuti igiidiazione) del tumoreprostatico pud essere
approssimativamente valutato intorno a 1.5-3 Gy7[28n “basso” valore del rapport@f del tessuto
prostatico, quanto quello dei tessuti a rispostardiva”, indica che un ipofrazionamento, cioé la
somministrazione della dose con poche frazionids@d alto dosaggio, potrebbe apportare un vaittagg
terapeutico, a parita di tossicita per organi giliaditto e la vescica. Sono stati condotti numiesagdi clinici
sull'utilizzo di questi ipofrazionamenti “moderatiln questi trials la dose singola per frazioneitheia da
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2.5 a 3.5 Gy. [240] | risultati finali dello studi@HHIP e RTOG 0415 e HYPRO riportano una non
inferiorita rispetto al frazionamento standardaitrollo locale di malattia con un aumento actditadella
tossicita tardiva. Attualmente, tuttavia, non w@\@denza di un miglioramento della sopravvivenzzbgle.
L’ipofrazionamento moderato pud essere consideratoei centri di provata esperienza e con utilizzo di
tecniche IGRT [238-240]. Per i pazienti con neoplasie a rischio basso-irgdiay sono poi stati avviati
studi di fase I/ll con protocolli di ipofrazionantespinti (5-7 frazioni di 6 — 10 Gy/frazione), eseguibili i
sole 1-2 settimane [241-243]. Ad oggi viene ripataina scarsa tossicitQuesti trattamenti devono
comungue essere riservati ai pazienti esclusivamentell’ambito di studi clinici controllati .

5.2.3.2.1.2. Brachiterapia

L’impiego della brachiterapia conreonoterapia mediante impianto permanente, per il trattameaticale
del carcinoma prostatico localizzato, si € consdtidnel corso degli anni ottanta, grazie all'aveedelle
tecniche d’'impianto sotto guida ecografica trantate e di specifici software per la pianificaziodel
trattamento (TPS). Il metodo prevede l'acquisiziaie dati anatomici del paziente con ecografia e la
determinazione con TPS della geometria d'impiaritonale dal punto di vista dosimetrico. La procedur
chirurgica d’'impianto é attuata per via perine@eanestesia generale o spinale, mediante guidgraft e
fluoroscopica. Gli isotopi inseriti sono lo lodfdo il Palladid®® sigillati in capsule di titanio [244]. Oltre
agli impianti permanenti, esiste la tecnica con HBRh dose rateche prevede l'inserimento temporaneo
per un tempo breve, in genere in due sedute sueeess aghi radioattivi che vengono poi rimossiegta
metodica pu0 essere utilizzata come terapia eseluséi bassi rischi o comieoost dopo radioterapia
conformazionale 3-D nei pazienti a rischio interrnd@45].

5.2.3.2.2. Tossicita

5.2.3.2.2.1. Radioterapia con fasci esterni

La radioterapia radicale del cancro prostatico paidsare cistite e proctite acuta, per lo piu révidirsLa

loro incidenza complessiva dopo radioterapia nanf@mazionale & dell’ordine del 30-35% e quelldeel
complicazioni clinicamente piu rilevanti del 3-5%uesti valori aumentano con I'impiego di dosi pliévate

(> 70 Gy) e di volumi di trattamento piu ampi (inslone dei linfonodi pelvici nel volume trattato).
L'impiego della radioterapia conformazionale 3D-CRggi praticata routinariamente nei Centri italiper
guesti pazienti) riduce significativamente il tasii@omplicazioni, anche nei pazienti trattati cwosi > 70
Gy. Secondo la scala RTOG, dopo desii 70 Gy si osserva una tossicita gastroentetfigaadio 2 e 3 pari
nell'8-10% e 2% dei pazienti, rispettivamente, a twssicita urogenitale di grado 2 e 3 nel 15-182%386,

dei pazienti, rispettivamente. Dopo incrementoalélibse da 72 a 78 Gy, con frazionamento di 2 Gy, la
tossicita acuta risulta essere del 18-20% di geadalell’8-10 % di grado 3 a livello gastroenterecdel 10-
20% (grado 2) e del 5-7% (grado 3) a livello urogde.

Il Fox Chase Cancer Center ha riportato i risuiatino studio randomizzato che ha confrontato y&an
frazionamento di 2 Gy (3D-CRT) versus 70.2 Gy a@zibnamento di 2.7 Gy (IMRT) [246]. Una tossicita
gastroenterica di grado 2 e stata evidenziata8%lldlei pazienti dopo 76 Gy e nel 18% dei pazieati n
braccio con 70.2 Gy (nessun paziente ha sviluppame tossicita gastroenterica di grado 3,
indipendentemente dalla dose e dal frazionamemtoa tossicitd genitourinaria di grado 2 e 3 é stata
evidenziata rispettivamente nel 54% e nel 2% deigpdi trattati con 76 Gy e nel 20% e, rispettivatee nel

4% di quelli trattati con 70.2 Gy. In questo stullidossicita acuta dopo frazionamento non conweewde
(2.7 Gy/28 frazioni) con tecnica IMRT e risultataveapponibile a quella osservata dopo frazionamento
standard e tecnica 3D-CRT [246].

Nel 2015 sono stati pubblicati i risultati sullass@cita acuta dello studio randomizzato HYPRO che h
confrontato un frazionamento convenzionale (2 G/M3 con un ipofrazionamento (3,4Gy/19 fx). Nello
studio sono stati reclutati 820 pazienti: a tre indal termine della RT la tossicita genitourinaga
gastroenterica di grade? e stata osservata nel 22% vs 23% e nel 13% vsdE3%azienti, rispettivamente
[247].

95



CARCINOMA DELLA PROSTATA LINEE GUIDA AEDI-'
2017 e

Le complicanze tardive compaiono 6 mesi o oltre tdainine della radioterapia. Dai dati di letteratur
lincidenza di tali complicanze, dopo irradiaziom®n tecnica IMRT e per dost 81 Gy, appare
complessivamente bassa. Complessivamente viengatpaina tossicita urinaria di grado 2 nell’'11% de
pazienti e una di grado 3 nel 5%; una tossicitargasterica di G2 e G3 e sviluppata dall’1.5-3%a# t%

dei pazienti rispettivamente. Uno studio randontizzéporta la tossicita tardiva osservata in 302igati
dopo due diversi frazionamenti: 18 Gy / 75.6 Gy} / 72 Gy. Tutti i pazienti erano irradiati CiviRT e

la tossicita era misurata secondo la scala RTOGoDun follow-up mediano di 6 anni, la tossicita
gastroenterica e genitourinaria di grael@ é risultata 5,1% vs 10 % e 16,5 % vs 15,8 %petiivamente,
dopo 75,6 e 72 Gy [248]. | risultati della tossictiardiva dello studio HYPRO riportano una maggiore
tossicita gastroenterica e genitourinaria a 60 mepb ipofrazionamento rispetto al frazionametmdaad
(HR1,19-1,16) [247]

Riferendosi ad una radioterapia 3-D conformazioralelte dosi e alle tossicita graduate secondudéa
SOMA-LENT, la incidenza di tossicita rettale di doa2 o piu varia dal 6 al 17% per dosi compres&#.8

Gy e 75.6 Gy. La incidenza di tossicita urinariaitza di grado 2 o piu é in media del 10% (fra ¥3@6) per
dosi fra 64.8 Gy e 75.6 Gy. Le stenosi a livellettale si manifestano nell'l,5% dei pazienti trattan
radioterapia 3-D conformazionale, ma l'incidenzad paggiungere il 4% nei pazienti precedentemente
sottoposti a TURP [249].

La potenza sessuale decresce gradualmente neglisanoessivi al trattamento radiante: il tasso di
impotenza varia dal 15% a 20 mesi al 47% a 60 mesi.

Riassumendo, la RT a fasci esterni &€ complessivanterun trattamento ben tollerato, soprattutto se
viene erogato in Centri con apparecchiature, volumidi attivita ed expertise adeguati. Il ricorso a
tecniche di irradiazione come 'IMRT e l'ipofrazionamento, potrebbe consentire di contenere gli eventi
acuti e quelli tardivi, purché la scelta della tecita e del campo di irradiazione sia personalizzata
tenga conto di eventuali controindicazioni come peresempio la co-presenza di una malattia
diverticolare.

5.2.3.2.2.2. Brachiterapia

Gli effetti collaterali piu importanti della bra¢brapia si verificano a livello dell’'uretra prostat e del bulbo
penieno.Ll’incidenza di sintomi irritativi ostruttivi € molt o elevata nei primi 6 mesi dall'impianto e la
cateterizzazione temporanea € necessaria nel 5-30%ei casi La stenosi uretrale pud comparire
tardivamente nel 5-7% dei casi; tuttavia le conglie tardive gravi a carico dell’uretra, come la
fistolizzazione o l'ulcerazione sono rare (é riptat una incidenza inferiore all'1%l. sanguinamento
rettale puo presentarsi nel 5-7%.Un fattore predittivo della tossicita tardiva gdé al volume dell’intera
ghiandola prostatica e dalla quantita di rettoriteve la dose di prescrizione [250].

Il deficit erettile si manifesta dopo 3-6 anni dalimpianto e interessa circa il 50% dei pazienti Fattori
predisponenti risultano essere I'eta e la doseuieedal bulbo.

| risultati dello studio ACOSOG-Z007 sulla qualdavita tra i pazienti trattati con chirurgia o bhiterapia
riportano una maggiore soddisfazione relativamatite capacita erettile e urinaria dopo 5 anni mapgo
sottoposto a trattamento brachiterapico [234].

5.2.3.2.3. Indicazioni

5.2.3.2.3.1. Radioterapia con fasci esterni ad intento radicale

Il trattamento radioterapico radicale pud esseilezdato in tutti i pazienti affetti da tumore ptasico e
malattia organo-confinata.

La radioterapia convenzionale consente di ottetae® di controllo locale fra '85% e il 96% neizpenti in
stadio T1b-T2, indipendentemente dalla classesdhio; tali percentuali oscillano invece fra il 881 65%
nei tumori T3, che, in quanto malattia piu propréante extraprostatica, verranno trattati piu eseastente
nellapposito paragrafo (anche in relazione allssgilmle associazione, in questi casi, con la terapi
endocrina). In generale, i risultati a lungo terensono simili a quelli ottenibili con la chirurgradicale
[143, 147, 232, 233Per quanto riguarda la dose da impiegarestudi randomizzati hanno evidenziato il
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vantaggio di alte dosi di radioterapia nel controlb locale del carcinoma prostatico “organ-confined”
(localizzato), soprattutto in alcuni sottogruppi dipazienti.[251-253] Il raggiungimento delle dosi ottimali
e ottenibile mediante tecniche conformazionaliitnehsionali (3-D RT) o con modulazione d’intensita
(IMRT) [254] Per altro nessuno studio ha sinoraaditrato un chiaro vantaggio in termini di sopraeviza.
Come ampiamente descritto nglesito clinico N° § nel trattamento radiante ad intento radicale, speie
nei pazienti nei quali non € necessario associarerimonoterapia, le tecniche di conformazione e I'us

di dosi >74 Gy, sono piu efficaci, in particolare @i pazienti con PSA > 10 ng/mlf’evidenza e piu
debole per le forme piu favorevoli (PSA < 10)255-260] Ulteriore conferma dell'importanza deltiose
escalationper i pazienti a basso rischio potra venire dsiltati degli studi in corso. Al riguardo, va
ricordato che nel marzo 2010 si & concluso lo stiRIIOG 0126. Lo studio ha confrontato 70.2 Gy v&279
Gy somministrati con 3D-CRT/IMRT includendo pazietit1b-T2b con Gleasox6 e PSA tra 10 e 20
ng/ml oppure Gleason 7 e PSA < 15 ng/ml. L'obietprimario dello studio era verificare se le alosicper

i pazienti a basso rischio possano determinare umento della sopravvivenza globale. | primi dati
disponibili riguardano la tossicita legata alla el@scalation e evidenziano un ‘incidenza a 5 aresgopche
comparabile della tossicitd gastroenterica di gr&dq25% vs 21% dopo 3D-CRT ovvero IMRT,
rispettivamente) [261].

Altro dato interessante, sempre inerente @dlse escalatigrriguarda i risultati di un’analisi retrospettisa
2675 pazienti trattati con radioterapia = deprigag androgenica (ADT) [262]. Lo studio prevedeva
un’analisi della mortalitd cancro specifica in fiore della dose di RT ricevuta, della fascia dthis del
paziente secondo le indicazioni del National Comensive Cancer Network (NCCN), dell'eta del pazent
e dell'associazione con la terapia ormonale. Trazienti ad alto rischio <70 anni, il trattamentm &R T <72
Gy senza ADT ha prodotto tassi comparabili a 10,atimmortalita cancro specifica (15,2%) e non ¢anc
specifica (18,5%), mentre tra i pazienti con less¢ecaratteristiche trattati can72 Gy e ADT vi era
maggiore probabilita di morire per altre cause 2%, rispetto al carcinoma prostatico (9,4%). Negimini

ad alto rischie> 70 anni, ladose-escalatioin associazione al’ADT ha ridotto, a 10 anniptartalitd cancro
specifica dal 14% al 4%, e la maggior parte deeggicsono stati imputati ad altre cause [262].

Per quanto riguarda il volume d’irradiazione, cemxionalmente il trattamento viene concentrato sul
volume prostatico.

Il ruolo dell'irradiazione dei linfonodi pelvici a scopo adiuvante rimane ancora un problema
controversa Solo lo studio RTOG 94-13 sembrerebbe fornirepsuo allirradiazione anche dei linfonodi
pelvici nel sottogruppo di pazienti definiti adalischio, in associazione alla somministrazionéaderapia
androgeno-soppressiva per due mesi prima e,quunente la radioterapia (si veda 5.3) [263]. Talelst ha
evidenziato un prolungamento della sopravviverzeré da malattia (54.2 % vs 47.0 % a 4 anni, p3néR
pazienti irradiati anche a livello pelvico, ma ndella sopravvivenza globale (84.7% vs 84.3% a 4;ann
p<0,94).Attualmentesono in corso due ulteriori studi del’/RTOG sul ludell'irradiazione pelvica: RTOG
0534 e RTOG 0924. 1l primo si propone di valutaeel'sradiazione della pelvi dopo una breve terapia
ormonale migliori il periodo libero da progressianepazienti con risalita del PSA dopo prostatecéom
stadio pT3NO/Nx e pT2NO/NX. L'RTOG 0924 valuta iwee per tutte le fasce di rischio, se l'irradiazon
dei linfonodi pelvici in aggiunta alla sola radiapia sulla prostata in corso di deprivazione agenica
abbia un impatto sulla sopravvivenza libera da ttialaRecentemente sono stati pubblicati i risultigtio
studio francese GETUG 12 di fase lll per i paziemt alto rischio. | pazienti sono stati irradiati e
randomizzati a ricevere una terapia ormonale o d@tempia con Docetaxel + estramustine. Anche in
questo studio, all’analisi su 413 pazienti, di 208 avviati a irradiazione pelvica con un follow-mediano

di 8,8 anni, non e stato riscontrato un aumentoifsigtivo del tempo a ricaduta biochimica. [264].

Per gli stadi avanzati la radioterapia da sola appee, Alla luce degli studi piu recenti, la radiotergia
da sola appare un trattamento insufficiente per i pzienti in stadio avanzato, che, pertanto, devono
essere avviati a una terapia multimodaledopo un appropriato inquadramento multidisciplinare
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5.2.3.2.3.2. Brachiterapia

In letteratura sono riportati solo i risultati dudi monoistituzionali, con criteri di selezionei g@zienti
simili, ma non identici, nelle diverse serie [2245]. Come ampiamente descritto nelesito clinico N°3 i
pazienti candidabili a questo trattamento dovrebbeo avere le seguenti caratteristiche: T1b —T2a, NO,
MO, PSA<10, Gleason <7, volume prostatice50 ml e assenza di precedenti TURMRecentemente, sono
stati riportati i risultati di uno studio retrosped su 2237 pazienti con carcinoma prostatico ssbaischio
trattati in 11 centri italiani. Il follow medianaadi 65 mesi. A 5 e 7 anni la sopravvivenza caspexifica,

la sopravvivenza globale e il periodo libero dadiata biochimica erano 99% e 98%, 94% e 89%; 92% e
88%, rispettivamente [265Anche lo studio PROTECT non evidenzia alcuna diffiga sostanziale nella
sopravvivenza dei pazienti randomizzati a riceV®fea fasci esterni ovvero Brachiterapia.

Mediamente, nei pazienti trattati con brachiteragsalusiva, i risultati in termini di controllo dBISA a 5
anni variano fra il 63 e I'88%. Tali valori sonasii a quelli osservati dopo RT a fascio esterni,cos
minor frequenza di impotenza (8-14%) [24%)uesta variabilita € legata e subordinata allo skil
professionale dell'equipe dei medici chiamata ad egare il trattamento e alle facilities di tipo tecico
presenti in centri di alta specializzazione. Comegy altre tecniche specialistiche, & dimostrato intke
che, anche nelle singole istituzioni, esiste una rea di apprendimento, cioé un progressivo
miglioramento dell’outcome dei pazienti trattati al’accrescersi della casistica.

Nei pazienti a rischio intermedio e alto, la bréatapia pud essere impiegata cdmestdopo RT esterna.
Lo scopo € quello di aumentare la dose al targehcBé questa metodica sia utilizzata fin dal 19800
stati pubblicati in letteratura i risultati di siudono-istituzionali. e quelli solo di due studi ltcentrici, per
altro di fase II: lo studio RTOG 0019 e lo studidl@B 99809, che hanno incluso pazienti a rischio
intermedio. | pazienti ricevevano terapia ormorade pochi mesi in associazione a 45 Gy di RT eatern
seguita da brachiterapia transperineale con | 1R8 @03, per una dose successiva di 80-100 Gyaiahir
gli studi erano stati disegnati per valutare ldifdita, la tossicita e I'efficacia della metodiche tossicita
acute e tardive sono risultate basse in entramistgdli (tossicita tardiva di grado 2 pari al 208bgrado 3
pari al 7%). La DFS e I'OS sono risultate del’'8&4lel 96% a 6 anni per lo studio CALGB 99809, nentr
il periodo libero da ricaduta biochimica a 4 annistltato uguale all'86% nello studio RTOG 001%62
267].

La brachiterapia non puo essere utilizzata come ttéamento esclusivo in questi pazienti.

5.3. Terapia della malattia extra-prostatica (e com ungue ad alto rischio)

5.3.1. Premesse

Come precedentemente accennato, la “guarigione”, tesa come possibilita per i pazienti di tornare ad
avere una speranza di vita identica a quella che avano prima della diagnosi, ovvero sovrapponibile a
quella degli individui di pari eta della popolaziore generale, € un obiettivo difficilmente raggiungiite
nei pazienti con malattia localmente avanzata (“exa-prostatica’, T3-T4, oppure N1 e comunque ad
alto rischio, secondo le precedenti definizioni). I8 non toglie che nei casi di malattia extra-prostica
ad alto rischio vada comunque perseguito un contrld adeguato della malattia a livello locale e che
l'impiego di trattamenti multimodali, in particolar e di un’ormonoterapia neo-adiuvante ed adiuvante
alla radioterapia, possa comunque significativamesetridurre la recidivita della malattia e prolungare
la sopravvivenza, almeno di una parte di essi. Lettaali indicazioni ad una o piu di queste opzioni
verranno illustrate in maniera dettagliata nei paregrafi seguenti in funzione della estensione
anatomica e della categoria di rischio, essendo comemente accettato che la malattia extra-prostatica
rappresenti di per se una situazione ad alto rischbi

Anche in questa circostanza, giova ricordare im@ssa, I'importanza di discutere e concordare ®oop
terapeutiche da proporre al paziente nell’ambitgrdppi multidisciplinari di patologia.
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5.3.2. Chirurgia

Il ruolo della prostatectomia radicale nel trattatoedei pazienti con malattia localmente avanzaia e
generale ad alto rischio alla diagnosi (cT3-4a,lea€on score >7 o PSA >20 ng/ml) é stato gia pimeso
considerazione nei paragrafi precedenti (5.1.233.&d e oggetto di uno specifico quesio«sito clinico
N°4) al quale si rimanda. Giovqui ricordare che negli anni piu recenti, si € manifestato un rinriova
interesse per la prostatectomia radicale nel trestdo del carcinoma prostatico localmente avaneato
diverse serie retrospettive sono state pubblicajeesto proposito. Anche se le controversie perommg
sembra sempre piu evidente che la chirurgia pogsa ain ruolo nel trattamento della malattia loeite
avanzata, seppure in casi selezionati [218-224, 268]. In una significativa parte dei casi la ahgia
rientra in un piano di trattamento multimodale, cleele protagonisti anche la radioterapia (adiuvante
salvataggio) e/o I'ormonoterapia. Il problema rimda selezione dei pazienti potenzialmente candidab
chirurgia. Alcuni nomogrammi, possono essere nélipredire lo stadio patologico della malattia.

5.3.3. Radioterapia

Al di la dei pazienti che possono inizialmente essavviati ad un trattamento chirurgico con fini di
radicalitd (salvo poi essere sottoposti a trattaimadiuvanti, nel caso venga confermata dall’esame
istologico I'estensione extra-prostaticagsiste un consenso pressoche unanime che i paziecbin
neoplasia localmente avanzata, e comunque ad alttiigsimo rischio, dovrebbero essere avviati a RT
esterna in associazione alla endocrinoterapia, puin assenza di studi controllati di confronto tra
prostatectomia radicale, eventualmente seguita da TRsulla loggia e pelvi e/o da ormonoterapia
adiuvante. | volumi, le dosi e le tecniche impiegate devonsees ovviamente adeguati all’estensione della
malattia. Questi aspetti, unitamente a quelli delitcery”, sono gia stati illustrati dettagliatamennei
paragrafi precedenti.

5.3.4. Trattamenti multimodali

5.3.4.1. Radioterapia ed ormonoterapia

Come ampiamente descritto mglesito clinico N° 6(al quale si rimanda) tre tipologie di studi harmpmeso

in considerazione la potenziale superiorita di ratamento combinato con radioterapia in assodi@ze
ormonoterapia, nei pazienti con malattia localmeatanzata (cT3-cT4/ cN1), o comunque ad alto o
altissimo rischio: 1) studi in cui la terapia orrateé stata impiegata in concomitanza e succeseiv@mlla
radioterapia 2) studi in cui la terapia ormonaleiva iniziata a scopo neo-adiuvante prima dellaotatapia

e proseguita fino al termine della radioterapisssde ( in emtrambi i casi la terapia associata Rdre
ormonoterapia era confrontata con la RT esclusda)nfine 3) studi in cui la combinazione di radrmapia

ed ormonoterapia veniva confrontata con la solsoooterapia.

Dai risultati di questi studi [270-277] emerge un @stanziale vantaggio dell'approccio multimodale
rispetto alla sola radioterapia o alla sola terapiaormonale, evidenziandosi pertanto I'importanza di
associare al controllo locale anche un adeguato dowllo sistemico della malattia e viceversa.

5.3.4.2. Chirurgia radicale ed ormonoterapia

L’efficacia del trattamento ormonale in associaeioalla chirurgia € stata valutata sia in termini di
trattamento neoadiuvante che adiuvante. Come discaspiamente nejuesito clinico N°7 (al quale si
rimanda), allo stato attuale delle conoscenze non vi € alcuriadicazione all'utilizzo della terapia
endocrina con intento neoadiuvante, in quanto nesso degli studi eseguiti per rispondere a tale
guesito clinico ha dimostrato un impatto statisticanente significativo sulla sopravvivenza libera da
progressione e sopravvivenza globale da parte di gsta strategia terapeuticd278-281].
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Per quanto riguarda invece l'utilizzo della terapradocrina in fase adiuvante , dopo chirurgiajuiesito
clinico N° 8 riassume i risultati degli studi che hanno gemel@taccomandazione di utilizzare la terapia
androgeno-deprivativa a scopo adiuvante, nei paziér rischio per la presenza allesame istologicoid
metastasi nei linfonodi regionali[277, 282, 283], mentre ngliesito clinico N°9vengono presentati i dati
degli studi che dimostrano come gli antiandrog@&icglutamide) non dovrebbero essere utilizzati tada
indicazione.

5.3.4.3. Radioterapia adiuvante dopo chirurgia radicale

Indipendentemente dallo stadio di partenza, unaepénale non trascurabile di pazienti sottoposiRa
mostra, allesame istologico definitivo, caratticise prognostiche sfavorevoli e comunque indigator
potenziali di non effettiva radicalita della chigia. Tra questi rivestono maggiore importanza: &) |
penetrazione capsulare, purché completa ed eslelsainfiltrazione delle vescicole seminali; c)desitivita

dei margini chirurgici. In questi pazienti, alloapdo si possa comunque escludere con ragionevolezza
persistenza di malattia a livello biochimico e l@genza di metastasi pelviche e/o a distanza ahmnte
evidenti, € tuttora in discussione quale sia illoudi una terapia radiante della loggia prostatestesa o
meno alla pelvi, ed in particolare quali benefigh@ssano ottenere dall'uso adiuvante della teregaante.
Come descritto nejuesito clinico N° 12(al quale si rimandajre studi di fase Ill e una revisione Cochrane
hanno valutato I'impatto della radioterapia adiueain termini di sopravvivenza libera da ricaduta e
sopravvivenza globale, dimostrando un beneficidissigamente significativo a 10 anni relativament
entrambi gli end-point valutatin particolare, lo studio EORTC 22911 e un triafadie Ill, condotto su 1005
pazienti, sottoposti ad intervento di prostatectomaidicale, con stadio patologico pT2-3/NO ed avide
allesame istologico di penetrazione capsulare ofilirazione delle vescichette seminali oppurergnai
chirurgici positivi; i pazienti sono stati randorréti a ricevere un trattamento radioterapico imeaedsulla
loggia prostatica (entro le 16 settimane dallawhia) oppure un programma di osservazione. L’evidtp
primario dello studio era la sopravvivenza libeeapiogressione biochimica (PSA- PFS); tuttaviatlmlie

ha preso in considerazione anche la progressidivel clinico (PFS) e la sopravvivenza globaleS)Ol
risultati ad un follow-up mediano di 10,6 anni cemmhano il vantaggio in PSA-PFS della RT adiuvante
rispetto all' osservazione (60,6% vs 41,1 %; HROQpEI< 0.0001) ma nessuna differenza in termimfes e
OsS.

Lo studio SWOG é stato condotto su 431 pazientoposti a prostatectomia radicale, in stadio pT3dRD

i pazienti sono stati randomizzati a ricevere remlapia a scopo adiuvante sulla loggia prostatjgauie
awviati ad un programma di osservazione. L’'endppintnario dello studio era la sopravvivenza libeea
metastasi (m-PFS), mentre, anche in questo cas®Sleera un endpoint secondario. Ad un follow up
mediano di 12.6 anni, & stata osservata una mPF548e nei pazienti sottoposti a radioterapia coritro
43% nel gruppo sottoposto alla sola osservaziofe@H1; p =0.016). Nei pazienti sottoposti a ragtiapia
adiuvante, lo studio ha inoltre evidenziato un@ncento significativo della OS (52 % vs 41%; HR 0p/2
0.023).

Lo studio ARO 96-02- AP 09/95, di cui & disponidiBgggiornamento ad un follow-up mediano di 10 arni
uno studio randomizzato di fase Ill nel quale setati arruolati 388 pazienti di eta inferiore ai &éni,
operati di prostatectomia radicale, in stadio pT®XOMO e con azzeramento del PSA a seguito
dell'intervento chirurgico. | pazienti sono stasindomizzati a ricevere radioterapia sulla loggiestatica
nelle 6-12 settimane successive all'intervento op@lla sola osservazione. Anche in tale studamsferma

la superiorita in termini di PFS biochimica delkdioterapia adiuvante rispetto alla sola osserm&zioon
una PSA-PFS del 56% vs il 35% nei pazienti tragaton trattati con radioterapia, rispettivamehrtR 0.56,
p<0.0001). A dieci anni di follow-up non si é rdgida tuttavia alcuna differenza significativa @nrhini di
sopravvivenza globale (86% nel braccio di sola vss#one vs 82% nel braccio di trattamento con
radioterapia adiuvante, p=0.59).

In attesa dei risultati dello studio di fase Il jadant Versus Early Salvage (RAVES), che intende
dimostrare che la RT di salvataggio precoce norie¥iore alla RT adiuvante per i pazienti pT3 cosenza
margini chirurgici positivi [284]si pu0 concludere pertanto chieradiazione della loggia prostatica a
scopo adiuvante & raccomandata nei pazienti con sia patologico pT3pNOMO e/o con margini
positivi.
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5.4. Trattamento della malattia recidiva dopo i tra  ttamenti local

5.4.1. Premesse

In questo paragrafo si fara espressamente rifetomalfa sola ricaduta biochimica e alla ricaduteale
evidenziabile clinicamente; entrambe le condizitewricamente passibili di approcci terapeutici ocuento
radicale, verranno analizzate in funzione dell'agpio terapeutico locale iniziale, che ovviamente
condiziona le opzioni terapeutiche disponibili alanparsa della recidiva.

5.4.2. Recidiva biochimica esclusiva (recidiva clinicamente non evidenziabile)

Un problema sempre piu frequente e rappresentatpadéenti che, dopo terapia locoregionale, present
esclusivamente una recidiva biochimica. Pare giustardare che i pazienti sottoposti a prostate@om
radicale dovrebbero raggiungere un azzeramentd 8@l dopo circa 6 settimane dall’intervento e &oe
definizione di recidiva biochimica dopo chirurgia gu comunemente accettata prevede, come cut-off, il
valore di 0.2 ng/mL e almeno due determinazioni seessive con valori in increment§285].

Per i pazienti radiotrattati, la definizione e piwntroversa: secondo ASTRO (American Society of
Therapeutic Radiology and Oncology) la recidivachimica corrisponde al valore intermedio fra il matgl
PSA e il primo di tre aumenti consecutivi del maoce.

Sebbene anche altre autorevoli associazioni (A&lA; American Urology Association) abbiano adottato
tale definizione, & ampiamente riconosciuto chea estsbia in realta diversi limiti, quali ad esemjilio
mancato “utilizzo” del livello di PSA al nadir conedemento critico e I'obbligo, di fatto, di retradee il
tempo della recidiva biochimica al tempo del pride rilevamenti, senza contare I'indaginosita déle
ripetizioni seriali del PSA, che devono essereetittincremento per soddisfare la definizione [28K)a
definizione alternativa (detta “di Phoenix”), gia adottata da autorevoli societa scientifiche, quali é
esempio 'EAU (European Urology Association), prewee che il valore del PSA indicativo di recidiva
biochimica sia ogni valore>2 ng/ml rispetto al nadir post-radioterapia [286]. Tale criterio, oltre ad una
maggiore semplicita ed immediatezza nel calcolomuostrato una maggiore precisione rispetto ai rcrite
ASTRO nel predire i fallimenti clinici e, pertant®,considerato come il criterio piu valido per ‘fitiécare”

la recidiva biochimica [98].

Dopo la diagnosi di recidiva biochimica, per stabise si possa ragionevolmente escludere chedinento
del PSA sia indicativo di una recidiva anche allossistemico, grande importanza viene data ai segu
parametri: il tempo intercorso tra la risalita &3A e il trattamento locoregionale; la PSA velo@ty il
PSA doubling time (DT); lo stadio patologico allaghosi e il Gleason score [285, 283].ritiene, infatti,

che i pazienti con un tempo a risalita del PSA infiore a 1 anno, quelli comunque con un DT < 10
mesi, quelli con malattia extra-prostatica gia alladiagnosi e quelli con Gleason score >7, siano piu
probabilmente affetti da una ricaduta a livello sisemico e pertanto non siano i candidati ideali a
trattamenti di tipo locale. In ogni caso, tutti i pazienti in questa condidatovrebbero essere sottoposti a
scrupolosa rivalutazione dello stato di malattia aicerca di eventuali localizzazioni secondaditre alle
tecniche tradizionali (TC, MRI, scintigrafia ossga)cui probabilita di “successo” nel localizzdmemalattia
sara funzione anche dei livelli di PSA, va sottedita la crescente importanza delle nuove tecniche d
imaging come la PET-TC con colina’t@ F'®) purche i livelli di PSA siane 1 ng/ml [288] o come la
PET/CT con 68Ga-PSMA della quale recenti eviderzensifiche dimostrerebbero la superiorita , rispet
alla C-Colina PET/CT nella identificazione della latha linfonodale, in caso di ripresa biochimica d
malattia, anche per valori di PSA < 1ng/ml [131dr Bltro la PET/CT con 68Ga-PSMA deve ancora risgne
una tecnica sperimentale. Piu dibattuto e il rutddia re-biopsia prostatica (dopo RT a intento cale)
ovvero delle biopsie peri-anastomotiche (dopo c¢hir), tanto piu in assenza di un dato strumentale
indicativo di recidiva/progressione a livello loeal

Come gia detto in premessa, I'approccio terapeuticoassenza di evidenza di localizzazioni certe di
malattia, cambiera in funzione del trattamento prim precedente e per questo verra di seguitcatoatt
separatamente.
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5.4.2.1. Recidiva biochimica dopo prostatectomia radicale

Il 15-40% dei pazienti inizialmente avviati a chigia presenta a 5 anni una ricaduta biochimica terzo di
essi sviluppera metastasi a distanza. Il tempo anedalla comparsa delle lesioni secondarie dopisddita
del PSA e di 8 anni [289]).a radioterapia “di salvataggio” & un’opzione terapeutica in presenza di
risalita (o persistenza) del PSA. Ovviamente questadicazione si applica ai pazienti che non siano
stati trattati precedentemnte con RT adiuvante.Una review ha studiato 'importanza dei livelli BEA
prima della RT di salvataggio. Gli autori riportamea riduzione di circa il 2,6% nella probabiliteridaduta
biochimica per ogni incremento di 0.1 ng/ml neioratli PSA pre-RT, supportando l'idea di eseguardRIT

di salvataggio precocemente, non attendendo I'esmoe di esami strumentali diagnostici non ancora
abbastanza sensibili con valori di PSA al di sdtt0.5 ng/ml [290]

Non esistono studi randomizzati che dimostrino omgliore sopravvivenza dopo il trattamento radiatte
risultati di studi retrospettivi riportano un sifjoativo vantaggio sul controllo locale della maiat
Un’analisi retrospettiva e stata condotta su 63%igpéi in ricaduta biochimica e/o ricaduta clinidai
ricercatori della J. Hopkins University (397 paziemon ricevevano nessuna terapia, 178 erano awiat
radioterapia e 78 a radioterapia = ormonotera@apo un follow-up mediano di 6 anni dalla ricadet&
dalla prostatectomia, i pazienti sottoposti a remlapia esclusiva presentavano un aumento sigtica
della sopravvivenza cancro specifica rispetto @igydi non avviati a terapia di salvataggio (HR2).85%
Cl1 0.19-0.54 p< 0.001) [291]. Tuttavia, rimane idifE individuare i pazienti che possono esserggtiacon
radioterapia da sola, piuttosto che essere awitdrapia combinata (RT e terapia ormonale), seansola
terapia ormonale, visto che nella storia naturalquesti pazienti vi € la possibilitd di metastagizione a
distanza. Un valore del Gleasa®® e comunque una malattia con caratteristiche o faéschio” alla
diagnosi, la presenza di margini chirurgici posgjtiun PSA doubling time <10 mesi e comunque vadiori
PSA > 2 ng/ml, sono fattori fortemente predittivpdssibile recidiva a livello sistemico e dovrefibessere
attentamente presi in considerazione al momenta gebgrammazione terapeutica, onde non incorrete n
rischio di sovra-trattare localmente quei pazientealta gia affetti da una malattia sistemica9[28

Alla luce dei dati pubblicati, si ritiene che ladiaterapia di salvataggio esclusiva, dopo prostate@, per
risalita del PSA, sia consigliabile per pazientnciattori prognostici favorevoli: PSA < 10 ng/mlepr
chirurgia, doubling time >10 mesi, Gleasen, e valori iniziali di PSA<0.5ng/ml Altro aspetto non ancora
risolto & quello relativo alladose escalationn questa tipologia di trattamento radiante. Alcstudi
retrospettivi evidenziano che dosi maggiori di 7Gy2 aumentano il controllo locale [292, 293]. Iteat di
studi randomizzati & consigliabile una dose noeriofe a 66 Gy (con eventuale sovradosaggio inepzEs
di ricaduta clinica).

Come gia ampiamente discusso naesiti clinici N°10 e 11 si & evidenziato un effetto statisticamente
significativo in termini di sopravvivenza libera gaogressione quando alla radioterapia di salvadagg
veniva associata la terapia sistemica con LHRHa&bp®esi o la Bicalutamide 150 mg/die per 24 me34[2
295]. Inoltre I'associazione della Bicalutamideaalhdioterapia ha dimostrato un incremento steistente
significativo in termini di sopravvivenza globaleugsiti clinico N°11). Il differente impatto nei due studi
della terapia combinata sulla sopravvivenza globgleobabilmente spiegabile in funzione della dudsilla
terapia ormonale (6 mesi nello studio GETUG vs Z&imello studio RTOG) e della lunghezza del follow
up (poco piu di 5 anni vs 12 anni).

Alla luce di tali risultati I'associazione tra ratierapia e ormonoterapia (antiandrogeno per 24 snesapia
con analogo LH-RH per 6 mesi) dimostra di essepesare rispetto alla sola radioterapia per i pazieon
recidiva biochimica dopo prostatectomia (e cheadrtipolare non presentano fattori prognostici favaoli),
anche se, ad oggi non sono disponibili studi difrotio tra i due diversi tipi di trattamento endaor e
quindi entrambi possono rappresentare una valiganativa terapeutica, in funzione dell’obiettivbecsi
intende raggiungere.

5.4.1.2. Progressione biochimica dopo radioterapia ad intento radicale

Come accennato sopra, per i pazienti radio-trattatidefinizione stessa di recidiva biochimica @ pi
controversa [285] e ci0 ha contribuito, almeno arte, alla frammentazione dei dati disponibili airc
possibili approcci terapeutici, con studi di tippnncontrollato riguardanti casistiche per lo pmitate. Da
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qui la difficoltd a tracciare un percorso terapsmtbasato sull’evidenza. In via del tutto teorieache
secondo quanto riportato da autorevoli Linee Guaternazionali sullargomento, i pazienti affetd questa
condizione potrebbero essere distinti in due catedd8, 125]: 1) quelli non candidabili a un evemle
nuovo approccio locale, perché a rischio elevatecidiva extraprostatica (stadio clinico inizidld o T4, o
N1, o PSA al momento della ricaduta >10 ng/ml) ogspettativa di vita limitata, che possono esaev&ti

a sola osservazione oppure ad ormonoterapia sede(malgono le stesse considerazioni riportate nel
paragrafo precedente, in riferimento ai pazienti €attori prognostici sfavorevoli); 2) quelli tecaimente
candidabili a nuovo trattamento locale (stadioicbriniziale T1-2, cNO, PSA <10 ng/ml, aspettatdravita
adeguata),i quali, se confermata l'assenza di metastasi #@amis, potrebbero essere passibili di
approfondimento diagnostico mediante re-biopsistat@he sotto guida ecografica; il ruolo dellegsie é
comunque dibattuto, in quanto difficilmente deteramti nella scelta definitiva del trattamento. thfa
teoricamente i pazienti con biopsie positive pdiezb essere avviati ad un approccio locale (presta@mia

di salvataggio, brachiterapia, HIFU, crioterapipjivilegiando una condotta attendistica o l'avviella
terapia endocrina per quelli con biopsie negativeealta piu del 90% di questi pazienti viene atwia sola
terapia endocrina, scelta comunque ragionevoléyeait funzione dei rischi non trascurabili correkdte
procedure sopra menzionate, della limitata espmmiewclinica accumulata nei diversi centri e,
conseguentemente, della limitata numerosita debéstiche ad oggi trattate e della mancanza ddeguwato
follow-up [296]. Ancor di piu in questi casi dovp&rtanto essere valutato con attenzione il rapgoatoosti

e benefici del trattamento proposto, senza traselmgpossibilita di un’iniziale condotta di tipttendistico.

5.4.1.3. Timing della ormonoterapia nei pazienti con recidiva biochimica dopo prostatectomia o
radioterapia con intento radicale

Soprattutto in presenza di fattori prognostici sfa@voli, una parte dei pazienti che sviluppano rewdiva
biochimica a seguito di prostatectomia radicale adioterapia radicale e destinata a sviluppartastasi a
distanza, per cui il trattamento di scelta puoreskesola terapia endocrina, anche se il tempesserio per

la comparsa delle metastasi stesse (e/o di sintlishirbanti) puo essere anche di molti anni. Comde g
descritto in maniera piu dettagliata nglesito clinico N° 13 un recente studio randomizzato di fase Il ha
dimostrato che in questi pazienti I'avvio immediatella terapia ormonale, comporta un incrementtadel
soprawvivenza globale, rispetto al trattamento ova® differito [149]. Tuttavia cid avviene a scapdi una
maggiore tossicita legata al trattamento ormonale.

5.4.3. Malattia recidiva clinicamente evidenziabile

Come gia accennato nel paragrafo inerente le intinaalla radioterapia di salvataggio nel casdadsbla
presenza di malattia biochimica, i pazienti chdugygiano una ricaduta clinicamente evidenziabile sol
livello locale e/o pelvico dopo chirurgia radicgdessono beneficiare di un trattamento radioterageita
recidiva, focale o esteso anche alla loggia priost&/o alla pelvi [285]. Ovviamente, dal puntoviita delle
dosi e dei volumi, dovra essere valutata I'oppatéumi un eventualdoostsulla malattia clinicamente
evidente. Del resto, come gia sottolineato in pilenea, vale anche in questo caso il principio &fédacia
terapeutica della RT di salvataggio &€ maggioré¢ sattamento € eseguito a valori di PSA < 1 ngkréncor
piu a valori di PSA < 0.5 ng/ml, e che, in presedeé#attori prognostici sfavorevoli (si veda soprédgbba
essere presa in considerazione l'opportunita dizedire la terapia radiante in associazione altapia
endocrina. Quest'ultima rappresenta un’alternateeapeutica anche quando utilizzata in via esdusiv
Laddove determinante nella pianificazione terapaypotra essere presa in considerazione I'oppitatdn
una caratterizzazione istologica preliminare deere clinici.

Ad oggi, a fronte di alcune limitate serie di casavviati a procedure chirurgiche o radioterapiche in
presenza di recidiva clinica limitata di malattia, non esistono evidenze certe per suggerire, come
standard clinico, I'opportunita di un trattamento |ocale (radiante o chirurgico). | pazienti affetti ca
recidiva a livello della loggia e/o linfonodale dimalattia, ancorché limitata ai linfonodi della picola
pelvi, dovrebbero quindi essere avviati, almeno iprima istanza, a terapia endocrina[297, 298].
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Il trattamento locale di questi pazienti con chirugia o radioterapia definitiva riveste carattere
sperimentale e dovrebbe essere effettuato solo rafhbito di sperimentazioni cliniche rigorosamente
controllate.

5.5. Malattia metastatica (M1)

In accordo con la piu recente versione della diasgione TNM, nellambito della categoria M1 vanno
considerati anche i pazienti con interessamentoriodale iuxta-regionale (iliaci comuni, para-aojtiil cui
decorso clinico, a differenza di quanto ritenutgassato, sarebbe da considerare comparabile o geel
pazienti con malattia disseminata. In linea di @pio, questi pazienti (M1a) dovrebbero esserdatiatome
gli altri pazienti metastatici ovvero avviati adapia endocrina. Tuttavia, pur in assenza di stushpettici e
tantomeno controllati, analisi retrospettive indicache, in casi selezionati, che abbiano rispdtdaderapia
endocrina di prima linea, pud essere utilizzateRT esterna, eventualmente cobobst” sulle sedi di
malattia, in analogia a quanto avviene per i turegtra-prostatici cN1 [299]. Per quanto riguargezienti
con malattia metastatica la scelta dei trattamentgro sequenza, I'eventuale associazione dpterdone-
targeting, I'eventuale radioterapia palliativa delle metestossee e, piu in generale, le terapie di support
devono tenere conto dell’eta del paziente, delle sarmorbidita, della presenza o meno di sintoral, d
quadro clinico complessivo, nonché delle attese pddliente e dei familiari. Nelle figure 4 e 5 sono
rappresentate le attuali indicazioni alle opziosiapeutiche disponibili, suddivise in base allotcstdi
ormono-responsivita o di ormono-resistenza dellattia.

5.5.1. Terapia della malattia ormonosensibile (*hormone-naive”)

5.5.1.1. Deprivazione androgenica

In virtu dell’elevata ormono-dipendenza del caranaodella prostata, la deprivazione androgenicaiahe
dei livelli circolanti di testosterone), ottenibiteediante differenti manipolazioni ormonali, ragmeta il
trattamento di scelta nei pazienti con malattiaastattica, e trova spazio anche nel trattamentoudi g
pazienti con malattia piu limitata non candidaaitrattamento locale esclusivo con intento curativo
L’orchiectomia bilaterale (che riduce permanentem@etivelli circolanti di testosterone a meno @ 6g/dl),
rappresenta il metodo piu rapido ed economico peseguire tale obiettivo [300, 301].

Il testosterone circolante pud essere tuttavia emto a livelli minimi anche attraverso I'uso dirfaci in
grado di ottenere, con differenti meccanismi d’aejouna castrazione farmacologica: gli analoghnago
ed antagonisti del’LH-RH si sono dimostrati comftabili a questo riguardo [301-308]. La castrazione
ottenibile con questi farmaci &, almeno in pareggrsibile.

La deprivazione androgenica (ADT), comunque ottenat, € in genere ben tollerata, ma non scevra da
effetti collaterali (vampate di calore, perdita dela potenza e della libidofatigue, riduzione della massa
muscolare, osteoporosi, anemia), che possono ripaatersi sullo stato di salute generale del paziente
sulla sua qualita di vita[309].

Oltre a questi effetti collaterali, negli ultimi mine cresciuta I'attenzione della comunita medieaconfronti
della cosiddetta “sindrome metabolica”, correlaiBABT e contraddistinta da un incremento dei livel
ematici di colesterolo, LDL e trigliceridi, bassvdlli di colesterolo HDL, ipertensione arteriosaridotta
tolleranza glucidica. Tale sindrome si associa @wdemntato rischio cardio-vascolare e a sviluppoialete
mellito di tipo Il. | risultati degli studi condattsulla correlazione tra l'ipogonadismo che si &0
fisiologicamente allinvecchiamento e l'insorgerdiasindrome metabolica hanno fornito il razionakr p
piu recenti studi prospettici sullo sviluppo diutiso-resistenza e aterosclerosi nei pazienti ffiet cancro
alla prostata e sottoposti ad ADT, evidenziando stretto rapporto tra ADT, incrementati livelli di
glicemia, insulinemia e obesita di tipo centrdle sindrome metabolica, di vario grado di severd, &
stimata manifestarsi in piu del 50% dei pazienti ca carcinoma della prostata sottoposti ad ADT, gia
dopo un solo anno di trattamento; da cio emerge lportunita di valutare con attenzione il rischio
cardiovascolare del paziente candidato a questo tipdi terapia [310-314]. Il rischio di tossicita
cardiovascolare legato ad ADT, confermato anche dstudi piu recenti, sembra essere maggiore nei
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primi sei mesi di trattamento nei pazienti con comdiditd cardiovascolari, presenti gia prima
dell'inizio del trattamento [315]. Un altro aspetto non trascurabile legatbutdizzo della ADT é
aumentato rischio di sviluppare osteoporosi ecainseguenza le complicanze legate alla riduziotia de
massa ossea. Per la trattazione in merito si rimaaldparagrafo inerente il management della CTIBL
(Cancer Treatment Induced Bone Loss) descrittaingdfno delle Linee Guida AIOM “Trattamento delle
metastasi ossee”.

La castrazione farmacologica ottenuta mediantepi@go di LH-RH agonisti puo indurre, nella faseziale
del trattamento, un peggioramento dei sintomi, @saadi un iniziale, transitorio, incremento deklliv di
testosterone che possono stimolare la crescitardenfenomeno ddlare-up) [316]. Il flare-up puo essere
evitato mediante un trattamento iniziale con antiadrogeni, in grado di antagonizzare l'azione degli
androgeni a livello recettoriale, neutralizzanddahmodo gli effetti paradossi causati dallaunceiniziale
dei livelli di testosterone [317T ale terapia con antiandrogeni € di solito mantziper 4 settimane.

Come descritto piu in dettaglio nelbesito clinico N°14 una valida alternativa al trattamento con LH-RH
agonisti +/- antiandrogeni utilizzati per prevenil® eventuali conseguenzgel flare-up pud essere
rappresentata dal trattamento con antagonistiLd&lRH specie nei pazienti a maggior rischio di éap o
nei quali sia necessario ottenere piu rapidamentisposta terapeutica [308, 318, 319].

L'impiego degli antiandrogeni in monoterapia consete di preservare la funzione gonadica,
prevenendo gli effetti legati alla sua soppressione di determinare una migliore qualita di vita, benxche

si associ allo sviluppo di ginecomastia in almend50% dei casi e a comparsa di mastalgia nel 10-40%
dei casi[320]. Tuttavia questa strategia terapeutica @ms&m presa in considerazione solo nei pazienti MO,
(vedi quesito clinico N°15 [321-325], ma non nei nei pazienti M1 , nei qukdi monoterapia con
antiandrogeni non si & dimostrata altrettanto affeccome la ADT, come evidenziato da una metaredssi
ha preso in esame i risultati di diversi studi dt@no arruolato pazienti per lo pit M1 e che hanno
comparato gli effetti della castrazione e quelll'sepiego di differenti antiandrogeni, steroidaifroterone
acetato) e non steroidei (flutamide, nilutamideahitamide) [301].

Come descritto piu dettagliatamente melesito clinico N°16§ nei pazienti M1 candidati a terapia
endocrina, il trattamento con Bicalutamide in aggiuta alla castrazione (BAT: Blocco Androgenico
Totale) pud essere preso in considerazione, sopnatio se la terapia di combinazione € ben tollerata
dal paziente, dal momento che pud garantire un modé& ma significativo prolungamento della
sopravvivenza,[326-330].

Per quanto riguarda l'utilizzo in maniera intermitte della ADT, che in linea di principio offre afg
vantaggi in termini di qualita della vita,in considzione del ripristino temporaneo della funzioneaglica
dopo la sospensione, non dovrebbe essere presmsiderazione nei pazienti M1, in quanto non &alreb
efficace come il trattamento continuativo (vedilaguesito clinico N°17 [331-338].

5.5.1.2 Abiraterone Acetato

Al congresso ASCO di quest'anno (2017), in conterapea alla pubblicazione sul New Englang Journal of
Medicine, sono stati presentati i dati inerenttilizzo di Abiraterone Acetato e Prednisone in ag@ione

ad ADT nei pazienti con malattia ormonosensibilen@ descritto dettagliatamene neksito clinico N°26
I'Abiraterone Acetato ha dimostrato di determinare un vantaggio statisticamente signficativo, in
termini di incremento della sopravvivenza globalein una popolazione di pazienti selezionata a risabi

piu elevato, sia pur con una maggiore incidenza deffetti collaterali legati all'uso di Abiraterone
rispetto alla sola ADT [339, 340]. Giova tuttavia qui ricordare che ti@emaco non e stato ancora registrato
con questa indicazione e pertapt® essere utilizzato in Italia secondo la modalitaff-label.

5.5.1.2. Chemioterapia

Il carcinoma prostatico e stato ritenuto a lung@a unreoplasia poco chemio-sensibile. Concetto superat
allinizio degli anni 2000, quando alcuni studi taflati hanno dimostrato I'efficacia del Docetaxsti
pazienti affetti da malattia resistente alla castrze. Recentemente I'efficacia di questo farmacstada
testata anche nella malattia “hormone-naive” in lom@zione alla terapia androgeno-soppressiva.
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Lo studio francese GETUG-AFU15 ha randomizzato graziM1 a ricevere la terapia androgeno-
soppressiva (orchiectomia o LH-RH analoghi, +/-iaamdrogeni non steroidei) da sola (N=192) o in
combinazione con Docetaxel (N=193) [341]. La sopr&enza mediana € risultata pari a 58,9 mesi (93% C
50,8-69,1) nel gruppo trattato con Docetaxel e 3e3i (42,2- non raggiunta) in quello trattato sodm
terapia ormonale (HR: 1.01, 95% CI 0.75-1.36) durata della PFS biochimica (22.9 vs 12.9 mdH,
0.72, 0.57-0.91; p=0-005) e clinica (23,5 vs 15g6imMHR 0.75, 0.59-0.94; p=0.015), € risultata ¢eve
significativamente piu lunga nel braccio di terap@mbinata Alla luce del differente profilo di tossicita,
sfavorevole al Docetaxel (4 decessi correlati @ftamento nel gruppo sottoposto a chemioterapiayid?
per neutropenia febbrile), e del mancato incremdettOS, gli autori hanno concluso che il trattanrmeup-
front con docetaxel nella malattia ormono-respansion debba essere raccomandato. Tuttavia la siczes
analisi retrospettiva con aggiornamento dei datsapravvivenza ha evidenziato un trend a favoré&adel
terapia combinata in termini di sopravvivenza glebaei pazienti a piu elevato carico di malattia
(miglioramento di 4.7 mesi nella sopravvivenza glelnei pazienti high-volume: 39.8 mesi [95% CI,028
53.4] versus 35.1 mesi [95% ClI, 29.9-43.6]; HR8(9%% CI, 0.56-1.09]; p = 0.14) [342].

| risultati dello studio GETUG-AFU15 sembrerebberontradetti da quelli dello studio ECOG 3805,
(denominato anche CHAARTED) recentemente pubblisatiNEJM [343], dai quali emerge invece un
rilevante beneficio, statisticamente significativn, OS nei pazienti con neoplasia prostatica metiast
“hormone-naive”, avviati ad ADT in associazione@etaxel per 6 cicli, rispetto a quelli sottop@stsola
ADT. Lo studio, in modo simile a quello europeo, prewvedir randomizzazione a sola ADT o ad ADT +
Docetaxel entro quattro mesi dall'inizio dellADTessa. 790 pazienti sono stati reclutati fra il @0l
2012 (ADT, N = 393; ADT + Docetaxel, N = 397); ad follow-up mediano di 29 mesi, 137 decessi sono
stati riportati nel gruppo di trattamento con sA@T vs 104 decessi nel gruppo di trattamento corm AD
docetaxel, con una mediana di sopravvivenza p&r,& mesi nel gruppo trattato con ADT + docetaxel,
44 nel gruppo trattato con sola ADT (HR = 0.8%% IC, 0.47-0.80 p<0.001). Il vantaggio & ancoka p
evidente nei pazienti con malattia “high-volumedscdefinita in base alla presenza di metastaseradi
ovvero di 4 o piu metastasi a livello scheletriézui almeno una localizzata in sedi diverse dadéonna
vertebrale e bacino (OS: 49,2 mesi nei pazierttigitizcon ADT + docetaxel vs 32,2 mesi nei pazigatitati
con sola terapia ormonale: HR 0,60; 95% CI, 0.48.84 p< 0.001).

L’attendibilita dei risultati di questo studio, cli® una potenza statistica maggiore rispetto dlidis
GETUG-AFUL15, e avvalorata dai risultati di uno stuéncora piu ampio (2962 pazienti), lo studio
STAMPEDE [344], che ha arruolato sia pazienti M@éme nei precedenti studi, che pazienti MO ad alto
rischio. Il traial STAMPEDE é uno studio con disegfattoriale che prevedeva la randomizzazione tra
soppressione androgenica (1184 pazienti), soppressindrogenica in associazione a docetaxel pali6 c
(592 pazienti), soppressione androgenica asscattcido zoledronico per 2 anni (593 pazientiyfee
soppressione androgenica in associazione a doteax@do zoledronico (593 pazienti). Lo scopo alell
studio era duplice. 1) valutare la possibile tilidel trattamento combinato con ADT e Docetaxelavs
monoterapia con ADT; 2) valutare I'eventuale berefprodotto dall’'uso dell’Acido Zoledronico in quas
popolazione di pazienti hormone-naive. Ad un follopr mediano di 42 mesi, nel braccio di trattamenfite
prevedeva l'uso del docetaxel (piu 0 meno acidedmnico) in associazione alla terapia ormonaktato
ottenuto un vantaggio in OS di 10 mesi (81 mesR[I4L — non raggiunto] versus 71 months [IQR 32/ no
raggiunto]; HR 0.78 [0.66—0.93]; p=0.006). Il vagiio ottenuto nel sottogruppo dei pazienti metastata
maggiore e pari a 15 mesi (60 vs 45 mesi: HR 0l€&8p%: 0.62 — 0.92]; p=0.005). Inoltre € important
sottolineare come Docetaxel abbia permesso di@emn prolungamento del tempo a recidiva di malatt
nel 38% dei pazienti. Nessun vantaggio in terminDBS o OS é stato invece osservato dallaggiumta d
acido zoledronico [344]. recenti risultati degli studi CHAARTED e STAMPEDE , forniscono pertanto

un solido supporto alla possibilita di migliorare B sopravvivenza dei pazienti hormone-naive
metastatici alla diagnosi mediante I'aggiunta, entw 12 settimane, di docetaxel alla terapia androgeno
soppressiva.

Dopo la pubblicazione in estenso dei risultatilidsydi precedentemente citati, sono state puatgicue
metanalisi [345, 346] che hanno incluso i tre s{@ETUG 15, CHAARTED e STAMPEDE) e hanno
valutato il ruolo del Docetaxel nel trattamento garienti M1 “hormone-naive”confermando il vantaggi
statisticamente significativo a favore dell'assemae con Docetaxel. Sulla base di questi risultatio
precoce del Docetaxel nella malattia metastatita dibgnosi € stato inserito nelle diverse lineédgu
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internazionali e ha portato all' autorizzazionela Italia dell'impiego del Docetaxel in quesésé della
malattia. Resta al momento da chiarire quali fattori possanadentificare i pazienti destinati a trarre
maggior beneficio da questa strategia terapeuticaigpetto alla sola terapia androgeno-soppressiva,
considerando anche la maggiore incidenza di effettiollaterali legati all'uso di chemioterapia rispeto
alla sola ADT. | risultati dello studio CHAARTED hanno dimostwatome il gruppo di pazienti con una
malattia definita “high volume” tragga un vantaggmaggiore dall’aggiunta della chemioterapia rispeii
pazienti con malattia “low volume”Pertanto ad oggi questo potrebbe essere uno dei teri
(probabilmente non il solo?) per identificare i paenti nei quali il vantaggio terapeutico legato
al'impiego di terapia ormonale e Docetaxel superdo svantaggio degli effetti tossici indotti dalla
chemioterapia

Al recente congresso ESMO 2017 sono stati presentaultati relativi ad un’analisi dei dati promenti
dallo studio STAMPEDE, in cui sono stati confrontAbiraterone Acetato e Docetaxel, ossia i due
trattamenti che hanno dimostrato di determinarevamntaggio significativo in termini di sopravvivenza
rispetto allla sola ADT nei pazienti hormone-naigen I'obiettivo di individuare quale strategiagpeutica
fosse superiore all'altra. Da questa analisi € smearome in termini di sopravvivenza globale i due
trattamenti si equivalgano, mentre sembrerebbe@ssevantagio statisticamente significativo imbéni di
ricaduta biochimica e progressione di malattia eorfa dei pazienti trattati con Abiraterone rispetto
Docetaxel. Al momento non sono dispoonibili datbplicati in extenso, pertanto non é possibile &aicun
tipo di raccomandazione da questi primi risult&iimportante d’altra parte citare tale lavoro iragio
dimostrazione di come sia necessario riuscire aentiicare quali pazienti possano beneficiare
maggiormente di un trattamento rispetto all'alESMO 2017, Abstract LBA31_PR].

5.5.1.3. Terapie loco-regionali (chirurgia, radioterapia)

Poiché negli ultimi anni si € assistito ad un pesgivo aumento della speranza di vita dei pazienti
metastatici’hormone-naive”,in virtu della maggiore efficacia delle terapienfarcologiche disponibili della
ridotta morbilitd e della possibilitd di impiegasen dall'inizio combinazioni basate sull’ uso diveise
terapie ormonali e/o di ormonoterapia e chemioiarapria via aumentato I'interesse vero la comboraz
delle terapie sistemiche di prima linea con legerdoco-regionali, nell'intento di garantire congue un
miglior controllo locale della malattia e di impat® ulteriormente sulla speranza di vifguesti approcci
innovativi tendono a ribaltare il vecchio “paradigma” che una volta “scappati i buoi € inutile chiudee

la stalla” e che, pertanto, I'impiego di trattamenti locali nei pazienti in realta affetti da una maldtia
sistemica pud contribuire a cambiare la storia natrtale della malattia, pur potendo aggiungere
tossicitd acute e sequele importantill razionale € basato sulle nuove teorie di difine del tumore
prostatico e sulla possibilitd non solo che la tesig primaria, lasciata in loco, possa nel templogpare
cloni sempre piu maligni in grado di alimentaralifiusione a distanza e I'aggressivita della mad®47],
ma anche sulla possibilitd che, la prostata lesdratoco o la loggia prostatica (nei pazienti iaizmente
prostatectomizzati e poi ricaduti a a distanza3spao essere sede thel-seeding” di cloni fenotipicamente
piu maligni, provenienti da localizzazioni a distanA fronte dei risultati preliminari di studi respettivi,

su casistiche selezionate e molto limitate, di gretziM1 comunque trattati anche con chirurgia e/o
radioterapia definitiva&e che sembrerebbero dimostrare la fattibilita diso approccio nonché un potenziale
vantaggio terapeutico [150, 348-350phn e tuttavia ad oggi raccomandabile sottoporre @rattamenti
locali (se non a scopo palliativo) i pazienti meté#atici, essendo per ora I'incremento dei costi e tla
tossicita I'unica certezza disponibile Bisognera pertanto aspettare i risultati degli stud randomizzati

in corso per potere raccomadare, al di fuori dei tials clinici, I'impiego di trattamenti locali in
concomitanza con i trattamenti sistemici nei paziem M1. Queste problematiche sono affrontate in
dettaglio neljuesito cinico N°25.
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5.5.2. Terapia della malattia resistente alla castrazione (CRPC)

5.5.2.1. CRPC: definizione

Con tale definizione si intende un gruppagpdrienti alqguanto eterogeneo, sia dal punto di viatclinico
che biologico, affetti per lo piu da malattia locahente avanzata e/o metastatica, dopo che sono
progrediti al trattamento con terapie androgeno-sopressive, (siano queste state utilizzate in prima
istanza ovvero siano state utilizzate a progressiendopo una prima linea con antiandrogeni in
monoterapia, ovvero ancora siano state utilizzate irs dall'inizio in combinazione con gli
antiandrogeni), purché, in ogni caso, si possa dogientare una soppressione gonadica “ottimale” (TST

< 0.5 ng/ml)[351].

In considerazione del diffuso utilizzo delle temmndrogeno-soppressive in caso di sola progression
biochimica dopo trattamento radicale, & possibile ta condizione di CRPC si determini in assenza di
evidenza radiologica di malattia. Per questa paleie condizione non &, al momento, registrato uress
farmaco di nuova generazione e pertanto, al diilaltdriori manipolazioni ormonali, € da considerar
'astensione terapeutica, se non altro mantenemdoppressione gonadica, fino alla comparsa distastia
Sono in corso diversi studi clinici che stanno tahdo la capacita di alcuni farmaci ormonali di vauo
generazione di posticipare la comparsa di metastasi

Nel caso di malattia. CRPC metastatica, la progoessdi malattia viene attualmente definita secondo
criteri del Prostate Cancer Working Group (PCW@E32].

Cio premesso, si stima che alla diagnosi di CRRCdell’80% di essi abbia gia sviluppato metastasiee
[351] e che dei pazienti non metastatici alla d@sgncirca un terzo sia destinato a sviluppare stetanei
successivi 2 anni [351]. Benché questi dati di plenza siano da considerare con cauteleerto che il
paziente affetto da CRPC metastatico ha generalmeamtprognosi infausta, con una sopravvivenza
mediana attesa che fino a pochi anni fa era di ciec14 mesi[351]. Parametri prognostici indipendenti
storicamente validati sono: il performance statusglori basali di emoglobina, i livelli circolandi LDH,
fosfatasi alcalina e PSA nonché il Gleason scdagpsima diagnosi [353, 354].

Le opzioni di trattamento disponibili per questa fase di malattia sono aumentate considerevolmente
nel giro di pochi anni e includono nuovi chemioterpici, oltre al docetaxel, nuove terapie ormonali,
vaccini e radio-composti Le nuove terapie ormonali sono state inizialmeas¢ate dopo il fallimento della
chemioterapia di | linea con docetaxel, che, nkliho decennio, ha rappresentato lo standard tetmoe
nel paziente affetto da CRPC. Successivamente,ladia dei buoni risultati terapeutici e del profitid
tossicita, apparentemente migliore di quello delfemioterapia, sono state testate anche nei pazient
cosiddetti themo-naivg cioe prima della chemioterapia con Docetaxelti®ppo, la mancanza di studi
comparativi non consente di definire un algoritnepapeutico applicabile a tutti i pazienti, inclugo
docetaxel al quale e stato attribuito artificiosateaun ruolo discriminante nella storia naturaléadmalattia
(fungendo da “spartiacque” tra pazienti pre-dooeitax pazienti post docetaxel). Solo recentement® so
apparsi in letteratura contributi relativamenteotepziali fattori predittivi di risposta ai nuo\arfmaci (come
ad esempio le varianti del recettore androgenibe) se validati in studi prospettici, potrebberotaie a
differenziare i pazienti con maggior probabilita déposta alle nuove terapie ormonali ovvero alla
chemioterapia [355].

5.5.2.2. Adeguamento della terapia androgeno-soppressiva

La maggior parte dei pazienti trattati con LH-RHbaigti raggiungono valori sierici di testosteroregio
inferiori ai cosiddetti livelli di castrazione<(0.5 ng/ml). Il 13-38% dei pazienti, tuttavia, ndesce a
raggiungere questo valore soglia,né ,tantomenelliliz 0,2 ng/ml che vengono ritenuti pit consoni allo
stato di castrazione [356-358]. E’ inoltre notg&ssibilita di osservare, oltre al picco inizialecsi osserva
nelle prime 3-4 settimane di trattamento con LH-&3dnisti, picchi di testosteronemia durante ilténaiento

a lungo termine [359]. Tali incrementi, evidenzial@inche a distanza di tempo dall'introduzione del
farmaco, possono riguardare il 2-13% dei pazientérapia [357]Ancorche non esistano studi prospettici

e controllati che abbiano valutato il significato d questi “spikes” tardivi, in particolare a livello clinico

e, pertanto, nessuno abbia dimostrato che lo “spikg” del TST abbia influenza negativa

108



CARCINOMA DELLA PROSTATA LINEE GUIDA AEDI-'
2017 e

sullandamento clinico della malattia e sull'efficaia del trattamento farmacologico, alcuni studi
retrospettivi sembrerebbero tuttavia evidenziare uneffetto detrimentale sulla risposta del PSA nei
pazienti nei quali sono documentati questi fenomern816, 360].

E’'pertanto ampiamente condivisa l'indicazione chelitestosterone sierico debba essere valutato per
confermare lo stato di effettiva resistenza alla cdrazione nei pazienti nei quali si evidenzi un ausanto
del PSA el/o segni clinici di progressione in corsdi terapia androgeno-soppressivaA parere degli
esperti, qualora i livelli di testosterone si difmo® superiori alla soglia di castrazione (definita livelli di
TST almeno<0,5 ng/m), &€ consigliabile 'adeguamento della terapia andigeno-soppressiva, secondo
varie modalita: 1) sostituzione dellLH-RH analogoconsiderando che la farmacocinetica e la
farmacodinamica dei diversi preparati a disposizioe puo variare in funzione oltre che del principio
attivo,delle diverse formulazioni e delle diverse ie di somministrazione adottatabili) 2) passaggio a
LH-RH antagonista (considerando la diversa farmacomhamica e I'effetto immediato e costante della
soppressione dei livelli di TST e delle gonadotrope,rispetto agli LH-RH agonisti); 3) eventuale
castrazione chirurgica (soprattutto nei pazienti non complianti al tratesmo farmacologicpo[357-359,
361-363].

Come si vedra successivamente, il mantenimento dina soppressione androgenica adeguata €
comunque consigliabile anche nei pazienti che diveamo resistenti alla castrazione, considerando che
in questi pazienti il recettore per gli androgeni nantiene comunque il ruolo di driver della
progressione neoplastica, e che il trattamento cochemioterpia e/o con i nuovi farmaci del sistema
ormonale richiede comunque il mantenimento di livéi di castrazione del TST.

5.5.2.3. Terapia ormonale di seconda linea

| pazienti con malattia metastatica che progredisceotto ADT (CRPC) possono trarre beneficio da una
seconda linea di terapia con i “vecchi” farmaci onali ed essere considerati resistenti alla castrazsolo
dopo questo passaggio terapeutico. In pratica,dquia definizione di malattia resistente alla caabne
(CRPC) e riservato ai pazienti che progrediscom® ADT e alle terapie ormonali di Il linea, tra cui
laggiunta e/ola sospensione dell’antiandrogeno nei pazienti inlbcco androgenico totale(sulla base
della possibile esistenza di mutazioni a caricordekttore androgenico responsabili di una stimotes
invece dell'attesa inibizione, mediata dal’AR) B865]. Tale manovra terapeutica induce una risposta
(withdrawal responsg ancorché in genere limitata alla riduzione dei &lori sierici di PSA, nel 15-35%

dei pazienti ed e pertanto consigliata, prima di aviare il paziente a manipolazioni terapeutiche
ulteriori.

5.5.2.4. Terapia di prima linea della malattia metastatica CRPC “chemo-naive”

Come gia detto, storicamente la chemioterapia aaretdxel ha rappresentato a lungo l'unico approccio
disponibile per controllare I'evoluzione della né&aspa una volta diventata resistente al’ADT.

Come descritto piu dettagliatamente neksito clinico N°18 nei pazienti affetti da CRPC metastatico,
gualora si ritenga indicato un trattamento con cdb&srapia (come per esempio nei pazienti affetti da
metastasi viscerali, in quelli maggiormente sintbona con malattia pit aggressiva), il docetaxalreébbe
essere preso in considerazione come trattamenpoirda scelta [366, 367]. La schedula trisettimarale
guella che garantisce I'impatto maggiore sulla sepivenza, ed é preferibile quando questo sia diivio
principale da perseguire. Tuttavia, nei pazienti foagili e in quelli in cui sia prevedibile una ggiore
incidenza di tossicita midollare anche le schedubettimanale o settimanale possono essere prese in
considerazione, soprattutto nel caso in cui laaopvenza non risulti I'obiettivo principale dekttamento
[366, 368].

E bene precisare che il concetto di resistenza astrazione non coincide con quello di “ormono-
indipendenza”. L'alterazione delle vie di segnaé kcettore androgenico (AR), ritenuta tappa esakn
nell'evoluzione verso il CRPC, puo verificarsi sedo due principali meccanismi, uno AR-indipendeate
l'altro AR-dipendente [369-371]. Stante dunquedatcalita del ruolo svolto da AR, e sulla baseuiilenze
precliniche e cliniche, due nuove molecole hanmoodirato di essere efficaci nella malattia CRPC non
ancora trattata con la chemioteraphgmo-naive abiraterone acetato, un potente e selettivatonid del
citocromo P (CYP) 17, enzima chiave della steroatagi surrenalica, ed enzalutamide, un antiandooden
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nuova generazione. Questi farmaci sono stati testaialmente nei pazienti gia sottoposti a cheteiapia
con docetaxel (vedi paragrafo 5.5.2.5.). Alla Ideebuoni risultati e della buona tollerabilitasiesono stati
successivamente testati anche nei pazienti cheiwe-par docetaxel. Se in mancanza di terapie airsisc
linea chiaramente efficaci dopo docetaxel (al mamemn erano ancora disponibili i risultati delkndio
con cabazitaxel), e stato logico utilizzare commpgaratore il placebo o il prednisone, il doceteatglebbe
dovuto probabilmente rappresentare il “comparatedgli studi sui pazienti chemo-naive, per i qualiece,
si @ scelto di utilizzare il placebo o il prednison

Pur tenendo presente tale limite, come descritiapitagliatamente ngliesito clinico N°19 abiraterone ed
enzalutamide dovrebbero sempre essere presi indeoasione nei pazienti metastatici chemo-naive, se
asintomatici o pauci-sintomatici, specie se singge preferibile differire I'uso della chemioterapian
Docetaxel [372-375].

5.5.2.5. Terapia della malattia metastatica dopo trattamento con docetaxel

Come descritto dettagliatamente geksito clinico N°2Q nei pazienti con malattia metastatica, resistente
alla castrazione, in progressione dopo trattamentali | linea con docetaxel, pud essere preso in
considerazione il trattamento con cabazitaxefl376]. In questi pazienti 'uso del farmaco al dggio di 20
mg/nt (studio PROSELICA) pud rappresentare un’altermapiti accettabile in termini di tossicita, specie
nei pazienti piu fragili 0 maggiormente pretrattgdv7]. Parimenti, sulla base degli studi randomizzati
COU-AA-301 e AFFIRM(vedi quesito clinico N°20) nei pazienti con malattia metastatica, resistente
alla castrazione, in progressione dopo docetaxelbf@attutto in coloro che si ritengono non candidaHi
alla chemioterapia di seconda linea con cabazitayelpuo essere preso in considerazione il trattamemt
sia con abiraterone acetato sia con enzalutamidd.a scelta puo variare in funzione dell’eventuale
trattamento pre-docetaxel con uno dei due farmacdespecifiche controindicazioni all'uso del pnexbne
(nel caso dell'abiraterone acetato) o di enzaluden(precedenti eventi ischemici cerebrali 0 anamnes
positiva per crisi comiziali) [378, 379]. | risuttadello studio PROSELICA hanno certamente ampliato
spazio terapeutico della chemioterapia di Il lineaquesti pazienti, anche se a tutt'oggi la scel&h
trattamento nei pazienti che progrediscono al dosttavviene su base clinica, in funzione del aragnto
ricevuto precedentemente al docetaxel, della rispesapeutica al taxano, delle caratteristicheadittlella
malattia, delle comorbidita (comprese quelle evalintente indotte dal trattamento con il taxano ¢edapie
concomitanti, come radioterapia, trattamenti coméeci osteotropi etc) e delle preferenze del pagien

Per quanto non esistano attualmente studi randomiati prospettici di confronto tra chemioterapia e
ormonoterapia di Il linea e non sussista attualmerd una migliore sequenza terapeutica da adottare nel
trattamento della malattia metastastica resistentealla castrazione (vedi quesito clinico N°21) &
tuttavia opinione di alcuni esperti che sia opportuo alternare I'ormonoterapia alla chemioterapia
Questa scelta puo essere intrapresa al fine direviinsorgenza di una supposta cross-resisteazagenti
ormonali somministrati consecutivamente , ancheiitu della suggerita capacita dei taxani di revert
'eventuale resistenza che possa insorgere in &egilitrattamenti con abiraterone ed enzalutanm®®® [
381].

5.5.2.6. Terapia radiometabolica

La terapia radiometabolica si basa sul presuppdsgospecifici radiofarmaci sono in grado di legansi
maniera selettiva ad aree di elevato turnover gsskasciando particelle ad elevata energia in grdd
indurre effetti citotossici sulle celulle tumoralNel passato la radioterapia metabolica delle rtetas
scheletriche ha proposto radio-farmaci beta-entittgéri>sm (Samario) e 18°Sr (Stronzio), che nei relativi
studi hanno dimostrato efficacia nel trattamenttigisvo dei pazienti con metastasi osteoblasticdenza
pero evidenziare alcun effetto sulla sopravvivenmducendo peraltro una discreta mielo-tossi¢a82,
383]. Nuove prospettive sono emerse dai risultatlodstudio randomizzato, doppio cieco, di fase Ill
ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAngepubblicato da Parker et al. nel 2013, che ha
valutato I'efficacia di Radium223 (radio-223 cloolyr un radio-farmaco alfa-emittente, rispetto alcebo in
pazienti con metastasi ossee affetti da carcinawstatico resistente alla castrazione [384-386].

Come descritto dettagliatamente gaksito clinico N°22 Radium-223 pud essere considerato un’opzione
terapeutica nei pazienti CRPC con metastasi osseatematiche, purché non presentino metastasi
viscerali o linfonodali “bulky” (> 3 cm), concomitante progressione a livello prostatico (se
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precedentemente sottoposti a radioterapia definiti@) o recidiva in loggia prostatica (se
precedentemente sottoposti a prostatectomia radicz) [386].

5.5.2.7. Immunoterapia

Da tempo l'immunoterapia é stata oggetto di sturdibtrattamento del carcinoma prostatico, con tasiul
relativamente deludenti. | risultati degli studeplinici hanno motivato I'avvio di trials clinicine, nel caso
della vaccinoterapia con Sipuleucel-T, hanno prodatsultati di una qualche rilevanza clinica. |l
Sipuleucel-T e un vaccino a cellule dendriticheyeyo cellule mature autologhe presentanti I'antegen
(APC) ottenute dal singolo paziente mediante lezresi e coltivate insieme ad una proteina di fusion
ricombinante contenente fosfatasi prostatica adel&PC caricate con I'antigene vengono quindi ftese
nel paziente in 3 somministrazioni e.v.

Nello studio APC8015[387], 127 pazienti affetti daalattia resistente alla terapia ormonale sona stat
randomizzati a ricevere Sipuleucel-T o placebo, possibilitd di cross-over a progressione. L'eniMpo
primario non €& stato raggiunto (il tempo alla pesgione é risultato di 11.7 settimane per il b@cci
sperimentale, di 10.0 settimane per il placebo, @5®), ma € stata dimostrata una significativeedéhza in
termini di mediana di OS (25.9 mesi per Sipuleukcaentro 21.4 mesi per il placebo; p = .01, HR 0.70
[387]. | risultati di questo studio hanno motivato una®o studio randomizzato su oltre 500 pazienti, che
aveva come end-point primario I'OS. Questo studemominato IMPACT, ha arruolato 512 pazienti[388].
Ancora una volta é stata osservata una differetaasticamente significativa in termini di mediadaOS
(25,8 mesi nel braccio sperimentale rispetto a 24gsi, HR 0,77; p = 0,03), ma un effetto non
statisticamente significativo sugli altri end-paintra i quali PFS risultati degli studi APC8015 e IMPACT
hanno fornito le prime evidenze positive dell'effita della vaccinoterapia nel carcinoma della jptastNon

si puo trascurare il fatto che alcune importantiiatre metodologiche sono state mosse agli studi co
Sipuleucel-T, anche alla luce di una significatiliierenza di mortalita riscontrata nel gruppo jelac tra i
pazienti pit giovani e quelli pit anziani, mai exidiata nel gruppo placebo di altri studi riguatdpazienti
affetti da CRPC,; in particolare i due terzi delidlgle dendritiche raccolte dai pazienti nel grumacebo,
diversamente da quanto accaduto nel braccio datmanto con Sipuleucel-T, sono stati congelati é&ttb,
non reinfusi, non potendosi quindi escludere uetedfdetrimentale proveniente dalle procedure (fvera
ripetute) di leucaferesi, nei pazienti arruolati m&accio di trattamento con placebo.[385]. Unaltricita &
rappresentata dallacomplessita ed indaginosita geticedura e, inoltre, dal costo elevakali criticita
hanno limitato di fatto I'impiego di questo tipo di vaccinoterapia anche negli USA dove il farmaco ha
ottenuto ormai da anni I'approvazione da parte dekh FDA. Sipuleucel-T non & comungue disponibile
in Italia cosi come in numerosi Paesi europei, behe, EMA, pur con alcune differenze, abbia
autorizzato Sipuleucel-T nel trattamento della mal#tia metastatica ormonorefrattaria asintomatica o
minimamente sintomatica. Sostanzialmente negativosio risultati finora gli studi con altri tipi vacci ni

ed altri sono ancora in corso [389, 390]

Ancora preliminari e inconclusivi, sono i risultatgli studi con gli inibitori degli immune-checkpt come
ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab [391-397].

5.5.3. Trattamento delle metastasi ossee

Il tessuto osseo €& sede predominante, e a voltasesgl delle localizzazioni secondarie da neoplasia
prostatica [398]. Il trattamento specifico delletastasi ossee, oltre ad agire selettivamente mélastasi,

ha come scopo il controllo del dolore e la preveneio dilazione nel tempo delle complicanze schefhet.

Le possibilita terapeutiche esistenti contemplare lsitilizzo di trattamenti selettivi per le metasi
(radioterapia esterna, radioterapia metabolica) kigizzo di farmaci “osteoprotettori’ (disfosfati,
inibitori di RANKL).

5.5.3.1. Radioterapia palliativa a fasci esterni

La radioterapia € un importante strumento di célatrdei sintomi derivanti dalle metastasi osseealacro
prostatico e forse & un trattamento loco regiomdficeace anche nel migliorare la speranza di viga d
pazienti M1 all'esordio [150].
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Quando la radioterapia € utilizzata con finalita shtomatiche possono essere usati con sicurezza schem
di trattamento ipofrazionati (che cioé suddividonola dose totale in un numero limitato di frazioni),che
hanno il vantaggio di ridurre gli accessi in ospeda o la durata del ricovero. Questo approccio tutteia
non e valido per tutti i pazienti.

Una review della Cochrane Library ha preso in abesizione 11 studi che hanno confrontato
I'ipofrazionamento con frazione singola vs il framamento standard con finalita palliative sull’osso
Malgrado una dimostrata pari efficacia sulla palb@e del dolore osseo a breve termine, nel mediogo
termine, € stato tuttavia osservato un signifieatimmero di ritrattamenti (26% vs 7.4%) e una défea
statisticamente significativa nellincidenza di etiescheletrici (3% vs 1.6%) a svantaggio dei paizie
trattati con ipofrazionamento spinto rispetto adlehedula classic§399]. Nei pazienti con maggiore
speranza di vita e pertanto preferibile non utilizare trattamenti ipofrazionati spinti.

5.5.3.2. Terapia radiometabolica

Vedi paragrafo 5.5.2.6

5.5.3.3. Terapia con difosfonati e inibitori di RANKL

Come descritto dettagliatamente rglesito clinico N°23 nei pazienti con malattia resistente alla
castrazione e metastasi ossee puo essere presomsaerazione il trattamento con acido zoledronico
denosumab[395, 400-402]. Il trattamento e efficace nel nd@e la comparsa e ridurre la gravita degli
eventi scheletrici sia nei pazienti asintomatice ctei pazienti sintomatici. Non esiste prova tuétashe il
trattamento con questi farmaci possa sicuramemtemyare la sopravvivenza dei pazieStprattutto nei
pazienti oligo-metastatici ed asintomatici la scedt deve tenere conto dei potenziali rischi/benefici,
tenendo conto non solo degli effetti collaterali,le possono essere talvolta rilevanti, ma anche datto
che anche i trattamenti oncologici di per sé induagm una riduzione significativa dell'incidenza degli
eventi scheletrici.

Al contrario, nei pazienti con malattia hormone-nave e metastasi ossee non esiste evidenza che |l
trattamento con acido zoledronico riduca lincidena degli eventi scheletrici e migliori la
sopravvivenza e tale trattamento non dovrebbe quindessere preso in consideraziongjuesito clinico
N°24)[344, 345, 403].

6. Follow-Up

6.1. Aspetti clinici

Attualmente non si dispone di studi randomizzati ch forniscano chiare evidenze di miglioramento
della sopravvivenza tra diverse strategie di followup; tuttavia, anche se non esiste un consenso
unanime sul tipo e sulla periodicita degli esami d&seguire nei pazienti con carcinoma prostatico, la
maggior parte dei medici e dei pazienti ritiene opprtuna una valutazione periodica dello stato di
malattia [1,2]. Pertanto, attualmente le indicazioni relatalla frequenza delle visite di controllo sono
estratte da studi retrospettivi, metanalisi e \&digni di panel di esperti, compresa la rec&uevivorship
Care Guideline delASCO 2015 [3].

Nei pazienti operati e in quelli trattati con radioterapia con fini di radicalita, lo scopo del followup &
fondamentalmente quello di identificare I'eventualeipresa di malattia a livello locale o a distanzalNei
pazienti con malattia avanzata in trattamento conerapia ormonale e/o chemioterapia, il follow-up ha
lo scopo di valutare la risposta alle terapieln tutti i pazienti il follow-up ha inoltre lo scopo di
monitorare nel tempo l'evoluzione ovvero di diagnascare temppestivamente gli eventuali effetti
collaterali e le sequele indotte dai trattamenti cé il paziente ha ricevuto via via nel corso dellaus
malattia.
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6.2. Dosaggio del PSA

Il dosaggio del PSA rappresenta sicuramente un egimimportante nel follow up dei pazienti con
anamnesi di neoplasia prostatica e presenta aastdiee diverse a seconda del trattamento primario
utilizzato e dello stadio di malattia.

6.2.1. PSA dopo prostatectomia radicale

Dopo chirurgia radicale, il PSA misurato con metodistandard deve scendere a valori pressoché
indosabili. L’'emivita del PSA (circa 3 giorni) suggerisce che na valutazione della radicalita dell'atto
chirurgico sia gia possibile a 30 giorni dall'intevwento, anche se un periodo di 6-8 settimane é
probabilmente pit congrua considerate le possibili variazioni individua&ldnetabolismo del marcatore.
Il minimo livello di PSA misurabile dipende dal mebdo di misura e dal criterio decisionale adottato.
Livello, metodo analitico e criterio, dovrebbero esere riportati nel referto del PSA Si raccomanda
comunque di confrontarsi con il laboratorio perimieg¢ un livello concordato [4-6].

Qualora si riscontrino livelli dosabili di PSA dopo prostatectomia radicale, € raccomandabile
considerare le variazioni nel tempo del biomarcatar in prelievi seriati; se livelli minimi dosabili
rimangono stabili, € possibile che non si tratti dmalattia residua, ma di un rilascio da parte di tesuto
prostatico residuo o di tessuti extraprostatici. Pecontro, se i livelli mostrano una tendenza verso
lincremento & ipotizzabile la presenza di malattiaresidua E comunque necessario un livello di PSA
>0,2ng/ml confermato a un successivo prelievo esegud4 settimane dal precedente, per definiréplesa
biochimica di malattia. Il monitoraggio nel tempadp aiutare a discriminare fra incrementi spuri e
incrementi legati alla ripresa di malattia.

L’analisi dei dati seriati ed il calcolo del temgoraddoppiamento & un criterio che permette dvguere
con ragionevole attendibilita il rischio di ricadutlinica; tuttavia, I'affidabilita del tempo diddoppiamento

e elevata per valori estremi (molto rapido o méétto), mentre rimane controversa per valori ineslimche
sfortunatamente sono di piu frequente riscontro [7]

6.2.2. PSA dopo radioterapia con intenti curativi

Il dosaggio del PSA dopo la radioterapia ha unawekno definito che dopo la chirurgia, in quantedsuto
prostatico, neoplastico e non, rimane in sede derardopo il trattamento radioterapico. Le variazidel
PSA sono quindi legate allo stato di vitalita efulzionalita del tessuto irradiato. Tuttavia, dsuftati
riportati in letteratura si possono trarre le seguedicazioni [8-12]:

1. Il raggiungimento al nadir di un valore di PSA <1.0 ng/ml riflette la “radicalita” del trattamento ed

e associato ad una prognosi migliore

2. La riduzione dei livelli di PSA richiede un temm piuttosto lungo: infatti, il nadir deve essere d@eso
tra 6 e 12 mesi dalla fine della terapia. Un tempgrolungato di raggiungimento del nadir & di solito
caratteristico delle neoplasie piu differenziate e@ un indice prognostico favorevole.

3. Secondo I'ASTRO (American Society of TherapelR&diology and Oncology) la recidiva biochimica
corrisponde al valore intermedio fra il nadir d8Ae il primo di tre aumenti consecutivi del PSA. E
tuttavia ampiamente riconosciuto che tale defimeida in realta diversi punti critici, quali ad regéo il
mancato “utilizzo” del livello di PSA al nadir conparametro di nota e l'obbligo, di fatto, di retatate il
tempo della recidiva biochimica, senza contareléiginosita delle tre ripetizioni seriali del PSAgadevono
essere tutte in incremento per soddisfare la dadime. Una definizione alternativa (detta “di Pha8n
prevede chd valore del PSA alla recidiva biochimica sia ragmnto alla progressione del PSA stesso
oltre i 2 ng/ml rispetto al nadir post radioterapico. Tale criterio, gia adottato da altre autorevokista
scientifiche, quali ad esempio EAU (European Urgldgsociation), oltre ad una maggiore semplicita ed
immediatezza nel calcolo, ha mostrato una maggioeeisione rispetto a quello ASTRO nel predire i
fallimenti clinici e appare come il criterio piu hdo per “identificare” la recidiva biochimica post
trattamento radioterapico.
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6.2.3. PSAin corso di terapia ormonale

Numerose dimostrazioni sperimentali indicano chddprivazione androgenica puo inibire il PSA in mod
indipendente rispetto al blocco della crescitautale. Queste informazioni, indubbiamente rilevaddl
punto di vista conoscitivo, hanno per altro unitigihza non critica sull’utilizzo clinico del marcego

Infatti, il PSA rimane un ottimo indicatore di risposta ala terapia o di progressione[13-16]. Pur non

essendo disponibili ancora algoritmi d’interpretewa standardizzati, si puo concordare sui segpanti:

» Se il PSA raggiunge valori prossimi allo zero, lawrata della risposta € maggiore;

» Larapidita della riduzione dei valori di PSA e unindice prognostico favorevole;

» La progressione € altamente improbabile finché il BA rimane ai valori di nadir raggiunti con la
terapia,;

* Nei pazienti con PSA stabilmente ai livelli di nadila scintigrafia ossea e gli altri esami strumentia
(incluso PET colina) sono superfluiessendo molto poco probabile, anche se non injplessche la
progressione di malattia avvenga senza un concoieitéalzo anche del PSA, per quanto possano fare
eccezione le forme di alto grado).

* Nella malattia resistente alla castrazione (CRPC)ni corso di terapia con farmaci ormonali di
nuova generazione oltre al dosaggio del PSA e comgue consigliabile la rivalutazione strumentale
ogni 6 mesi.

6.2.4. PSAin corso di chemioterapia

In corso di chemioterapia, 'utilizzo del PSA comeandice di risposta al trattamento deve essere semgr
considerato con molta attenzione: sono infatti notescillazioni del marcatore in corso di trattamento
indipendenti dall'evoluzione della malattia, ma corelate all'effetto dei farmaci citotossici stessidla
produzione del PSA.

E stato infatti evidenziato che fino al 20% deiipati sottoposti a trattamento chemioterapico cenefficio

in termini di risposta del PSA a completamentoadtdfapia stessa (decremento del PS8%, confermato

a 4 settimane) o quantomeno una sua stabilizzazipogsono tuttavia presentare un incremento del
marcatore all'inizio della terapia (per lo piu mefirime 8 settimane), talora anche considerevoie & due
volte rispetto al valore basale), secondo quelaéhtata denominata “PSA surge syndrome” [17].

L'effetto dei farmaci citotossici sull’espressiodel PSA deve pertanto essere attentamente cortsidera
allorché si debba interpretare 'andamento del atare come indice di risposta ai trattamenti: cuésfatti

va sempre confrontato e contestualizzato con I'avafdo degli altri parametri clinico-strumentali.

Peraltro & stato anche dimostrato che decrementi H®SA > 50% rispetto ai valori pre-trattamento si
accompagnano ad un significativo vantaggio di sopvaivenza [34,35]. Kelly e coll, in una casistica di
110 pazienti, hanno riportato un vantaggio di sepikenza statisticamente significativo per colofteec
hanno sperimentato un decremento del PSA0% (> 25 mesi) rispetto a quelli senza tale decli
(sopravvivenza media di 8,6 mesi) [18]. Smith d.d@nno invece dimostrato che una riduzione d&iPS
50% per almeno 8 settimane, a seguito della chenaipia, correla con una mediana di sopravvivenza
significativamente maggiore (91 settimane vs 3§)eito a pazienti che non hanno raggiunto taleziode
[19].

Un miglioramento della sopravvivenza correlabile aisposta del PSA é stato anche osservato rneithos
TAX 327, con una mediana di sopravvivenza di 33imgeando il PSA é sceso a valori <4 ng/mL, rispaito
15,8 mesi per PSA superiori a tale soglia. Perattrgottolineato che, sempre in questo studio, ikenoa
risposta biochimica sia stata evidenziata in ertrarracci di trattamento con docetaxel, quelltisenale

e quello trisettimanale, e con percentuali di r&fpodel marcatore sostanzialmente sovrapponibhili, i
miglioramento della sopravvivenza si € poi dimadstisolo per il regime trisettimanale.
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Come ulteriore elemento di riflessione, giova ricatare che, per quanto il PSA venga utilizzato come
strumento di screening rapido per verificare l'attivita di nuovi farmaci oggetto di ricerca, ci sono
prove contraddittorie sul suo ruolo come marcatorali risposta in tali contesti, specie laddove vengan
sperimentati farmaci non chemioterapici a bersagliomolecolare o ad azione immunomodulatoria: si
consideri ad esempio il fatto che i vaccini Sipulael-T (Provenge) e Tricom (Prostvac) hanno
dimostrato un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza globale senza alcun cambiamento
nei valori di PSA, sollevando dubbi circa il realevalore del marcatore in tale ambito.

6.3. Survivorship Care

Come si € gia detto, il follow-up del paziente,lirg ha lo scopo di valutare l'incidenza e di coltare, se
possibile, I'evoluzione degli effetti collateratdotti dai vari tipi di trattamento.

La prostatectomia radicale comporta, oltre alle comlicanze intraoperatorie e postoperatorie precoci,
anche quelle postoperatorie tardive, ossia oltre30 giorni dall'intervento chirurgico. Le piu frequenti
sono: stenosi dell'anastomosi vescico-uretrale, iantinenza urinaria, impotenza[20-22].

La tossicita tardiva correlata al trattamento radiante esclusivo, compare all'incirca dopo almeno 6
mesi dal termine della radioterapia, ed & rappresdata prevalentemente da proctite, cistiti ricorrent,
stenosi uretrale, impotenzg23-26].

Sulla scorta di tali dati, & consigliabile eseguir@eriodici controlli urologici e/o radioterapici, oltre a
quelli oncologici, nei pazienti che abbiano preseato tossicita precoci post-trattamento locateda dati
retrospettivi infatti si evidenzia un incrementd 8% di rischio di tossicita tardive in pazientiecabbiano
presentato almeno un episodio di tossicita precoce.

In occasione delle ultime Survivorship Care Guidehes redatte dallAmerican Society of Clinical
Oncology (ASCO) e stata per la prima volta affrontéa la problematica relativa al possibile aumento
del rischio di secondi tumori quali cancro del retb e cancro della vescica nei pazienti affetti da toore
della prostata sottoposti a trattamento radiante edusivo.

Gli studi epidemiologici hanno riportato un'incidenpari al 5-6% di cancro della vescica e del ratto
pazienti irradiati a livello della pelvi. In unacente revisione sistematica su pazienti trattatins@plasie
prostatiche con tecniche di RT in gran parte abbaate, e stato riscontrato un aumento dell’1% idehio
assoluto di incidenza di seconde neoplasie a 10 @rpiu dalla radioterapia, un rischio che potrebbe
verosimilmente ridursi utilizzando moderne tecnicheRT altamente conformate [27AJa precisato che
allo stato attuale, non esiste una robusta evidenzm merito ad un programma di sorveglianza
mediante procedure diagnostiche ripetute ad intervii regolari nel tempo che sia riuscito a migliorae

la sopravvivenza globale e cancro-correlata per netasia del retto e della vescica conseguenti a
radioterapia prostatica. Si consiglia d'altra parte di eseguire accertamenti diagnostici mirati
(cistoscopia e/o colonscopia) alla comparsa di sege/o sintomi che possano ricondurre a tali
complicanze[28].

Oltre alle complicanze precoci e tardive dei tragati locali, non bisogna dimenticargossibili effetti
collaterali dei trattamenti medici. In particolare,la deprivazione androgenica, comunque ottenuta,
produce effetti collaterali importanti che si riflettono non solo sulla qualita della vita ma anche dia
speranza di vita del paziente. Oltre a quelli piu amuni come perdita della libido, impotenza fatigue,
anemia e osteoporosi, € ormai noto da tempo comé&attamenti androgeno-soppressivi possano avere
importanti effetti a livello cardiovascolare, anchese i dati epidemiologici che suggeriscono un aunten
significativo della mortalita per questo tipo di problematiche sono tutt'ora contradditori. Si &€ a lungo
pensato che gli effetti cardiovascolari siano &ireente correlati alla sindrome metabolica causata
aggravata dall'androgeno-soppressione, carattéaizia un incremento del tessuto adiposo sottocotane
del colesterolo HDL. Tale complicanza e anchelzdise di patologie cardiovascolari prevalentementipa
ischemico, nonostante la mortalita correlata acd esm sia ancora stata dimostrata statisticameiate m
descritta solo in alcuni studi retrospettivi chedstrerebbero un incremento d’ incidenza in questegoria
di pazienti.
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Questi elementi evidenziano ancora di pai necessita di valutare il paziente nel suo insiem
considerando che, spesso, I'esposizione alla terapandrogeno-soppressiva pud perdurare anche a
lungo nel tempo, rappresentando uno step importantael trattamento di questa malattia in piu fasi
della sua storia naturale [29-36].

6.4. Modalita organizzative e pazienti unfit

Attualmente i dati disponibili in letteratura non consentono di differenziare chiaramente diverse
procedure di follow up in relazione allo stadio dimalattia. Inoltre, sebbene la maggior parte dei
pazienti sia rassicurata da un follow-up assiduo elalla periodica ripetizione di esami in grado di
valutare il proprio stato di salute, occorre consiérare che la ripetizione troppo frequente di esami
clinici e strumentali puo in realtd essere un disag per i pazienti stessi, in particolare per quellipiu
anziani. Pertanto, a prescindere dall'esame clinico, do feidispensabile nella rivalutazione periodica di
questi pazienti, € oggi proponibile modulare, ime& generale, I'esecuzione degli esami strumesuli
base dei livelli di PSA oltre che, naturalmentdjadeomparsa di eventuali segni o sintomi che puossa
ogni caso orientare verso una possibile ripresaalattia. Il comportamento dei livelli di PSA € oslato,
infatti, piuttosto fedelmente con il decorso detalattia, sia dopo i trattamenti locoregionali siaorso di
terapia ormonale e chemioterapia. Come precedentemsottolineato, nella malattia resistente alla
castrazione (CRPC) in corso di terapia con farroamionali di nuova generazione € comungue consitgiab
la rivalutazione strumentale ogni 6 mesi, cosi cdo@o ogni 4 cicli durante la chemioterapia [3].

Non vi € consenso unanime tra gli oncologi e gli ologi circa la durata ottimale del follow up, esseao
spesso effettuati controlli clinici e biochimici dire il 5° anno e fino al 10° anno. Per lo stesso o
non vi € accordo circa la possibilita di demandarel territorio ed al medico di medicina generale il
follow up oltre i 5 anni dei pazienti apparentemeng “guariti” dopo trattamenti locali o multimodali
con fini di radicalita e dei pazienti unfit per gravi comorbidita, per le quali spesso si opta per un
controllo attenuato. Cid non toglie che adeguati tgativi debbano essere effettuati per coinvolgere
comunque il medico di medicina generale nel followp dei pazienti trattati e guariti cosi come di
guelli che necessitano di trattamenti protratti neltempo (home-sharing).

Procedura Raccomandazione Qualita + Forza della
livello Raccomandazione
dell’evidenza

Esplorazione Ogni 6 mesi nei primi due anni dal D Positiva debole
rettale trattamento primario, poi una volta (bassa)

all’lanno. In particolare da eseguire nel

dubbio di recidiva locale.

Esami bioumorali || dosaggio del PSA dovrebbe essere D Positiva debole
(dosaggio PSA) ripetuto ogni 6 mesi fino al quinto anno, (bassa)

poi ogni anno.

In caso di controllo post-chirurgico, e

necessaria una prima valutazione del PSA

dopo quattro-otto settimane, per la

definizione della recidiva biochimica
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Nel corso del follow up dovrebbe essere Positiva debole
eseguito il monitoraggio clinico degli (bassa)

effetti collaterali, specie quelli tardivi,

correlati sia al trattamento locale,

chirurgico e radioterapico, che sovente

compaiono dopo circa 6 mesi dal

trattamento (proctite, cistiti ricorrenti,

stenosi uretrale, incontinenza urinaria,

impotenza), sia al trattamento medico

(sindrome metabolica, patologie

cardiovascolari, oltre a osteoporosi,

anemia, fatigue). Consigliata I'esecuzione

di visita urologica e/o radioterapica, oltre

alla visita oncologica, in pazienti che

abbiano presentato complicanze precoci

legate ai trattamenti locali.

In assenza di indicazioni cliniche i seguenti D Negativa debole
esami sono sconsigliati: scintigrafia ossea, (bassa)

TC-PET con colina; radiografia del torace;

ecografia addominale.

Il paziente puo eseguire i controlli richiesti D Positiva debole
presso il proprio medico curante; ogni (bassa)

centro dovrebbe definire le modalita piu

consone di rientro nel circuito

specialistico in caso di sospetta o

accertata ripresa di malattia
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7. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.

QUESITO GRADE:

Nei pazienti con malattia metastatica (M1) ormoansibile, “high volume” alla diagnosi secondo ieri
CHAARTED, che non abbiano controindicazioni alleewtioterapia, € raccomandabile I'associazione| del
Docetaxel up-front alla terapia androgeno-soppva8si

RACCOMANDAZIONE :

Nei pazienti con malattia metastatica (M1) ormoansibile, “high volume” alla diagnosi secondo itei
CHAARTED, lassociazione up-front di Docetaxel () alla terapia androgeno-soppressiva dovrepbbe
essere presa in considerazione.

Forza della raccomandazior
POSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Dannc

Sono stati valutati due studi randomizzati di fs@venti entrambi |'obiettivo di valutare il befieio in
termini di OS ottenuto dall'associazione della claerapia somministrata upfront in associazione
all'ormonoterapia nella malattia metastatica ornz@msibile.
Lo studio CHAARTED [1] ha randomizzato 790 paziemtricevere Docetaxel 75 mg/mq (per 6 cicli) +
ADT rispetto alla sola ADT. | criteri di stratifieéone dei pazienti comprendevano I'eta (<70 anni>Ve

anni), 'TECOG performance-status score (0 or 12)s.l'uso del blocco androgenico totale per pit3di
giorni (si vs. no), la durata del precedente tra¢tato adiuvante con ADT (<12 mesi wsl2 mesi) €
I'estensione della malattia metastatica (high va@wms. low volume), dove per high volume si interad&v
presenza di metastasi viscerali oppure 4 o pilohésissee di cui almeno una al di fuori della cakon
vertebrale o della pelvi.
La sopravvivenza mediana € stata superiore di &®§i nei pazienti trattati con chemio-ormonotergpia
rispetto ai pazienti trattati con la sola ADT (5htesi vs. 44.0 mesi; hazard ratio (HR) 0.61; 95%
confidence interval [CI], 0.47 to 0.80; p<0.001)béneficio e stato piu evidente nel sottogrupppatienti
con malattia high-volume rispetto alla popolazigemerale, con una sopravvivenza mediana di 17.0 mes
superiore nel braccio trattato con la chemio-ormerapia rispetto al braccio trattato con la sola

ormonoterapia (49.2 mesi vs. 32.2 mesi; hazard (&tR) 0.60; 95% CI, 0.45 to 0.81; p<0.001). Questi

valori di HR si traducono in una riduzione del hgxdi morte del 40%.
Lo studio GETUG-AFU15 [2] ha randomizzato 385 paiia ricevere chemio-ormonoterapia rispetto alla
sola ormonoterapia nei pazienti affetti da malatigtastatica ormonosensibile. In particolare i @azisono
stati randomizzati a ricevere un trattamento anelmogsoppressivo (LH-RH analogo o orchiectomia piu o
meno antiandrogeni non steoridei) ovvero la stessgia in combinazione con Docetaxel (75mg/ma) fin
ad un massimo di 9 cicli. | criteri di stratificane dei pazienti comprendevano I'eventuale preamagnto
con ADT adiuvante o neoadiuvante, eventuale chemdpta per malattia localizzata o solo recidiva
biochimica, e il gruppo di rischio secondo i critér Glass. La sopravvivenza mediana e stata p&f.a
mesi nel gruppo trattato con ADT + Docetaxel e 54e5i nel gruppo trattato con sola ormonoterapR (H
1.01; 95% CI 0.75-1.36; p=0.955). Alla luce deiltiati dello studio CHAARTED é stata successivaraent
condotta un’analisi post hoc dello studio GETUG ABUper valutare il beneficio in termini d
sopravvivenza nei due gruppi di pazienti con di@egstensione di malattia, high volume vs. low vaym
utilizzando gli stessi criteri dello studio CHAARTEIn questa analisi, dopo un follow-up di 83.9 masl|
gruppo di pazienti con malattia high volume la sopivenza mediana osservata é stata di 39.8 masi ¢o
trattamento combinato Docetaxel + ADT e di 35.1imes la sola ormonoterapia (HR: 0.78; 95% CI, .56
1.09; p=0.14) [3]Pertanto nello studio francese, con I'associazdoeetaxel + ADT nella malattia high-
volume si osserva una riduzione del rischio di eqari al 22%: la differenza non &, pero, statastiente
significativa. Tuttavia cio puo dipendere dalle dimsioni del sottogruppo “High Volume” in questoditu
(i pazienti con malattia high volume erano paréd@%% rispetto al totale dei pazienti inclusi neltadso
GETUG AFU15, mentre nel trial CHAARTED i pazientirc malattia high volume rappresentavano il 65%
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del totale dei pazienti inclusi nello studio) ertpato, dal minore numero di eventi. Gli autorissiedello
studio GETUG AFUL15 sottolineano che I'analisi ppbet che ha confrontato pazienti con malattia h
volume vs low volume non ha il potere statistictiisiente per dimostrare una differenza signifieattra i
due bracci di trattamento. Un altro elemento impate che puo spiegare la differenza di risultaticue
studi puo essere rappresentata dalle diverse eastitthe dei pazienti arruolati (nello studio CHRAED
sono stati inclusi prevalentemente pazienti a ppegpeggiore) e dal diverso numero di cicli di degel.
Per quanto riguarda la tolleranza al trattamento, effetti collaterali prevalentemente correlati
trattamento combinato sono stati la neutropenibrfle) la neuropatia e la fatigue. In particoldreasso di

neutropenia febbrile osservato e stato pari al @4o rstudio CHAARTED e 7.9% nello studio GETUG

AFU 15. Questi dati si riferiscono in generale gil@polazione trattata con chemio-ormonoterapiazas
una specifica distinzione tra la malattia high-vo&ue low-volume.

La percentuale di neuropatia di grado 3-4 ossemeala studio CHAARTED e stata pari all’'1%, ment
nello studio GETUG-AFU 15 é stata dell’1.6%.

Anche la fatigue G3-G4 é stata osservata prevatenmite nel braccio di trattamento combinato,
un’incidenza pari al 4.0% nello studio CHAARTED 8% nello studio GETUG-AFU 15.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva| Positiva | Negativa| Negative Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
5 4 7 2

Quialita delle Evidenze

A differenza dello studio CHAARTED, in cui la stifatazione in base al volume di malattia era p
pianificata e in cui non si osservano bias sigatfig, nello studio GETUG-AFU15 ci sono due elenig
che riducono la qualita del dato: si tratta di ywst-hoc analisi (in quanto la stratificazione esé al
volume della malattia non era pianificata) e glemalli di confidenza sono molto ampi. Pertantmine lo
studio CHAARTED puo0 essere definito come uno stutiialta qualita statistica e di conseguenza aiic
risultato inerente il vantaggio in OS dato daltaatento di combinazione nel sottogruppo di pazieot
malattia high-volume non puo essere sottovalutédoalisi post-hoc dello studio GETUG-AFU 15 é

considerarsi di qualita bassa e di conseguenzateamza di significativita statistica € probabiltedegatal
ai bias dello studio.
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Allegato: Tabelle GRADE evidence profile




LINEE GUIDA
CARCINOMA DELLA PROSTATA
2017 =
Author(s): glp
Date: September 13th, 2016
Question: Docetaxel plus ADT compared to ADT alone for "high volume" HSPC
Setting: Metastatic, hormone sensitive prostate cancer
Bibliography: Sweeney et al, NEJM 2015; Gravis et al, Eur Urol 2016
Quality assessment Ne of patients Effect
] STy Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision (ST Rl ADT alone LEEET LTI Quality mpertance
studies design v P considerations plus ADT (95% Cl) (95% Cl)
Overall Survival (Sweeney et al - Chaarted study) (follow up: median 28,9 months; assessed with: kaplan-meier, product limit method)
1 randomised | not serious | not serious not serious | not serious none 82/263 110/250 HR 0.60 15 fewer DODD CRITICAL
trials ! (31.2%) (44.0%) (0.45 to per 100 HIGH
0.81) (from 7
fewer to 21
fewer)
Overall Survival (Gravis et al - GETUG 15 study) (follow up: median 83.9 months; assessed with: kaplan-meier, product limit method)
1 randomised | serious * not serious not serious | serious > none 69/92 78/91 HR 0.78 8 fewer per CRITICAL
trials (75.0%) ® (85.7%) ® (0.56 to 100
1.09) (from 2 GGQO
more to 19 LOw
fewer)
Febrile Neutropenia G3-G5 (Sweeney et al - Chaarted study) (assessed with: NCIC CTC-AE)
1 randomised | not serious | not serious serious * not serious none 24/397 ° not CRITICAL
trials (6.0%) estimable @@@O
MODERATE

Febrile Nutropenia G3-G5 (Gravis et al - GETUG 15 study) (assessed with: NCIC CTC-AE)
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CARCINOMA DELLA PROSTATA
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Quality assessment Ne of patients Effect
A Sl Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision (ST L] ADT alone LEEET RN Quality mertance
studies design v P considerations plus ADT (95% Cl) (95% Cl)
1 randomised | not serious | not serious serious not serious none 15/189 0/186 (0.0%) RR 30.51 8 more per CRITICAL
trials (7.9%) (1.84to 100
506.25) (from 4 69@@@
more to 12 MODERATE
more) 7
Fatigue G3-G4 (Sweeney et al - Chaarted study) (assessed with: NCIC CTC-AE)
1 randomised | not serious | not serious serious * not serious none 16/397 ° not IMPORTANT
. o .
trials (4.0%) estimable @@@O
MODERATE
Fatigue G3-G4 (Gravis et al - GETUG 15 study) (assessed with: NCIC CTC-AE)
1 randomised | not serious | not serious serious not serious none 13/189 2/186 (1.1%) RR 6.40 6 more per IMPORTANT
trials (6.9%) (1.46t0 100
27.96) (from O 69@@@
fewer to 29 MODERATE
more)
Sensory Neuropathy G3-G4 (Sweeney et al - Chaarted study) (assessed with: NCIC CTC-AE)
1 randomised | not serious | not serious serious * not serious none 4/397 (1.0%) ° not IMPORTANT
trials estimable @@@O
MODERATE
Sensory Neuropathy G3-G4 (Gravis et al - GETUG 15 study) (assessed with: NCI CTC-AE)
1 randomised | not serious | not serious serious * not serious > none 3/189(1.6%) | 0/186 (0.0%) RR 6.89 1 more per @@@Q
trials (0.36to 100
132.47) (from 0 MODERATE
fewerto 4
more) 7
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Quality assessment Ne of patients Effect
A Sl Inconsistency | Indirectness | Imprecision (ST L] ADT alone LEEET RN Quality mertance
studies design v P considerations plus ADT (95% Cl) (95% Cl)
Quiality of Life (Sweeney et al - Chaarted study)
1° - 0 - CRITICAL
(0Oto0)
Quiality of Life (Gravis et al - GETUG 15 study)
1° - 0 - CRITICAL
(0Oto0)

W N RAEWNR

stratification according to high Vs low volume disease

post-hoc stratification by volume of disease

wide 95% confidence interval
no high-volume specific information

not downgraded for imprecision because of the low incidence of the event

data of QoL not available as published manuscript
absolute effect calculated manually

no. of events per group calculated according to Parmar et al, Stat Med 1998

toxicity data for control arm not available
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